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Editorial

Premio Guillermo Soberon al Desarrollo de las Instituciones

Manuel Ramiro H.

1 Dia Mundial de la Salud es aprovechado por el

Gobierno Mexicano para, ademas de hacer una

conmemoracioén al respecto, otorgar una serie de
premios a distinguidos profesionales de la salud en dife-
rentes ambitos. Este afo, la ceremonia se llevo a cabo en
el Patio Central de Palacio Nacional y el tema abordado
fue la hipertension arterial y a ello se refirieron la Secre-
taria de Salud Dra. Mercedes Juan y la representante en
México de la OMS-OPS, quienes resaltaron la importan-
cia del diagnostico temprano y su tratamiento adecuado
para que disminuyan las complicaciones que ademas de
dolorosas son caras.

Se entregaron diferentes premios: la condecoracion
Eduardo Liceaga le fue otorgada al Dr. Rubén Lisker, un
muy destacado investigador, profesor y médico dedicado
a la genética y promotor incansable de la investigacion y
su difusion, quien la gand por su larga y muy distinguida
trayectoria. El premio Ignacio Chavez al Humanismo
Médico, le fue otorgado al Dr. Jesus Kumate, médico
que se ha caracterizado por su brillante participacion en
muchos aspectos de la medicina, desde la investigacion a
la politica, desde la administracion a la ensefianza.

El premio Guillermo Soberdn al Desarrollo de las Ins-
tituciones de salud le fue otorgado al Dr. Alberto Lifshitz,
lo que nos enorgullece a todos los internistas mexicanos.
Lo conozco desde hace mas de 35 afios, he gozado de su
amistad, hemos colaborado en diversas tareas y hasta hace
unos meses y durante tres afios trabajé bajo sus drdenes. A
lo largo de ese tiempo me he percatado de su entusiasmo
por participar en el desarrollo de diversas instituciones. En

www.nietoeditores.com.mx

la Medicina Interna su participacion ha resultado funda-
mental, no s6lo en su fundacion si no en su desarrollo. Es
un internista muy distinguido que ha representado a nuestra
especialidad en muy diversos foros y ha sido entusiasta y
distinguido desarrollador de un muy importante servicio
de Medicina Interna, colaborador asiduo de nuestra revista
y ha encabezado la publicacion de diversos libros, siempre
con un gran espiritu critico y entusiasta participacion. La
ensefianza ha sido uno de los pilares fundamentales de las
acciones de Alberto; ha sido profesor de diversas areas de
la clinica y fundamentalmente de la Medicina Interna; los
residentes que ¢l ha colaborado para formar se cuentan
por cientos, muchos, todos, entusiastas como su profesor
por ejercer como internistas y haciéndolo bien. Queda
claro que ha contribuido a que la ensefianza de la clinica
en general y de la medicina interna en particular se haya
enriquecido con su participacion.

He sido testigo del aprecio y admiracion que Alberto
siente por el Instituto Mexicano del Seguro Social, pero
también lo he sido de la que tienen en el IMSS por él, por
reconocer que ha contribuido durante sus muchos afios de
labor y en muy diversos puestos, a su mejor desarrollo.
Creo que ésta, nuestra mas grande institucion de salud
es mejor por la participacion de mucha gente brillante,
entregada y entusiasta, entre ellos Alberto Lifshitz.

Con esto intento manifestar que me parece muy bien
que el premio al Desarrollo de las Instituciones en el Sector
Salud haya sido este afio otorgado a nuestro compaiiero.
Ademas de manifestar mi alegria y satisfaccion porque
se lo otorgaran, es porque es un internista amigo nuestro.
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Editorial

Los pequeios y grandes defectos que impiden que las instituciones
publicas y privadas presuman de buscar la excelencia

Bernardo Tanur!

os centros hospitalarios del pais y del mundo

requieren infraestructura anatomo-funcional y hu-

mana que pueda originar una respuesta organizada
y hasta elegante, admiracion de propios y extraifios; sin
embargo, el origen y detonante de los grandes problemas
reside en la relacion interhumana deficiente: entre el mé-
dico a médico (en la mayoria de incidentes no clasificados
se evidencia el refran que el peor enemigo del médico
es el médico); la inmensa importancia, eminentemente
trascendental de la historica relacion del médico con el
paciente, enfermera-médico, médico-paramédico, médico
administrativo, personal patronal y si se quiere, con el
respeto que merece el resto del personal, por modesta que
sea su actividad o mision dentro de la institucion.

Por lo anterior, se requiere una supervision integral y
evaluacion del individuo (sin importar género) antes de
contratar o aceptar para cualquier puesto a una persona.

Hasta ahora, el sistema para buscar esa integralidad es
deficiente, o no existe, “pasa el examen” sin merecerlo (a
veces por influencias o corruptelas), los llamados “psico-
métricos” es un requisito insuficiente.

Al margen de que se reconozcan las mencionadas
limitaciones, los objetivos fundamentales son, de mo-
mento: demostrar educacion, preparacion profesional,
responsabilidad utilizando la ética (entendiéndose ésta
como la actuacioén de la persona que por su propio desa-

" Profesor UNAM 1963-1996. Expresidente de la AMIM y del CMIM.
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rrollo, muestre no s6lo actuacion moral y honesta sino un
profundisimo deseo para su congénere, de por lo menos,
no hacerle dafio, lejanisima y vigente vision hipocratica).

A raiz de estas meditaciones, en los ultimos 12 afnos
me ocupé en escuchar a los pacientes en relacién con
su estancia hospitalaria, que origin6 un departamento
especifico para ello. Tenemos la satisfaccion de haber
atendido mas de 1,500 casos desde el afio 2000 que nos
ha permitido plantear mejoras en la atencion integral de
nuestros pacientes.

Por supuesto debemos aceptar que sorprendimos a
miembros del personal y a algunos pacientes, en compor-
tamientos de maleficencia, mentira o engafio con fines
inconfesables. Es necesario insistir que con frecuencia el
detonante de la mala relacion con un paciente se origina en
un colega médico, dafiando a otro y a la misma institucion.

(Qué buscamos en este arduo y consumista trabajo?,
en resumen lo siguiente:

1. Que a través de este sistema lleguemos a descubrir:
negligencias, impericias, ignorancias, excesos, de-
fectos, errores, omisiones y otros contundentes en
cualquier individuo, sin importar jerarquia.

2. Al hacerlo, remediar al maximo posible esos defec-
tos para poder avanzar en ejercer mejor calidad en
la atencion al paciente, buscando no la intangible
excelencia pero si la mejoria global del acto médico.

3. Las amonestaciones internas de la institucion van
desde la: a) verbal, b) escrita, c) al expediente, d)
expulsion transitoria, €) expulsion definitiva.

Lo anterior puede llegar a pasar a diversos comités,
ética, competencia, honor y justicia y ética de los Patronos



para poder ejercer la amonestacion y, por supuesto, en la
defensa del “acusado”, si resulta culpable.

4. Elresultado ha sido exitoso en 90% de los casos para
evitar pasar a otras instancias, como CONAMED o
demandas civiles o penales.

Las grandes deficiencias que se han encontrado es-
tan en relacion con la actitud (inmensa pobreza de
ella) de la persona (escasa educacion y moral) y el
otro rubro importantisimo, la falta de comunicacion
entre todo el componente humano y sobre todo una
correcta actitud.
6. Grandes obstaculos: a) el momento conflictivo en
que vivimos, b) en nuestro pais en particular la mala
calidad de la educacion, ¢) la corrupcion que llega a
la podredumbre, d) pérdida de valores, ) explosion
demografica.
Es importante expresar que el gremio médico mexi-
cano actual en su inmensa mayoria, ejerce el gran
reto de la medicina dentro de una ética intachable,
baste recordar la inmensidad moral y profesional de
los grandes maestros de nuestro pais.
8. No olvidando mencionar la actual y muchas veces
deficiente educacion durante la formacion del médico.

n

N

9. Se ha demostrado plenamente que en la relacion
multifactorial se falla con mucha frecuencia en la
comunicacion y criterio que deberian ser aplicados
en cada caso.

Infortunadamente por una minoria que actia al margen
de esos valores, dafian con su actuacion a las mayorias;
hacen que se extienda la antiética y la corrupcion y lo mas
grave que determinan una contaminacion global que no
solo impide un progreso integral sino un estancamiento
social y humanista.

Precisamente todo ello ha conducido a perder el respeto
profundo que se tenia para el facultativo entregado de lleno
y con vocacion a su profesion.

Quisiera comunicar que estas experiencias de 12 afnos
son una clara muestra de innovacion en el ejercicio de
mejorar la calidad médica. Comunicar este esfuerzo en
la revista de nuestro Colegio me llena de satisfaccion por
el carifio y respeto que he guardado por afios a nuestra
indudable y prestigiada union de internistas mexicanos.

Invito a seguir escuchando a nuestros pacientes y a es-
forzarnos por minimizar los “pequerios y grandes detalles”
que nos impiden llegar, si no a la excelencia, si al camino
ascendente de la mejor practica médica.






Med Int Mex 2013;29:233-241

Articulo original

Creatinina sérica e insuficiencia cardiaca en pacientes en dialisis peritoneal
Eder Natanael Flores-Lépez," Rogelio Lépez-Alférez," Gustavo Arias-Ledesma?

Antecedentes: existe una relacién estrecha entre la insuficiencia
renal y el cuadro clinico de la insuficiencia cardiaca, pero poco
se ha descrito acerca de los posibles marcadores que muestren
esa relacion.

Objetivo: conocer la clase funcional de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca en tratamiento con dialisis peritoneal y su relacion
con las concentraciones de creatinina.

Pacientes y método: estudio retrospectivo, transversal y descrip-
tivo efectuado en 90 pacientes de la consulta de Nefrologia del
Hospital General de Zona 58 del Instituto Mexicano del Seguro
Social, con insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo de
la funcién renal mediante didlisis peritoneal. Se midieron las cifras
de creatinina sérica y sus concentraciones se relacionaron con la
manifestacion clinica de insuficiencia cardiaca. Para determinar la
clase funcional se recurrié a los criterios de Framingham. El andlisis
fue de varianza multiple y regresion lineal, mediante SPSS.
Resultados: el 50% de los pacientes estudiados tuvieron criterios
positivos de Framingham de insuficiencia cardiaca, 41 pacientes
con clase funcional |, 22 con clase funcional Il y 27 con clase
funcional lll. La insuficiencia cardiaca fue 19.6 veces mayor, con
creatinina inferior a 10 mg/dL, p<0.001, IC de 95% de: 6.6-58.1.
Los pacientes con criterios de Framingham para insuficiencia
cardiaca y concentraciones de creatinina inferiores a 10 mg/
dL tuvieron 0.97 mayor relacién con la clase funcional Il y Il p<
0.01, IC de 95% de: 0.25-3.24. El acido urico, la hemoglobina y el
hematdcrito fueron otras variables con significacion estadistica de
insuficiencia cardiaca.

Conclusiones: la creatinina puede llegar a representar un factor
para insuficiencia cardiaca; sin embargo, en los pacientes en didlisis
peritoneal no puede considerarse este parametro un factor directo
porque no se incluyeron otras variables inherentes a cada paciente,
como: farmacos y estado nutricional. Por tanto, nuestra principal
aportacion radica en sefialar la necesidad de realizar nuevos estu-
dios, en pacientes mexicanos, que consideren todas las condiciones
clinicas y farmacoldgicas para obtener resultados mas objetivos.

Palabras clave: dialisis peritoneal, insuficiencia renal, complica-
ciones, insuficiencia cardiaca, marcadores bioldgicos.

! Coordinacion Clinica de Educacién e Investigacion en Salud.
2 Servicio de Epidemiologia.
Hospital General de Zona con Unidad de Medicina Familiar 58
Gral. Manuel Avila Camacho, Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Correspondencia: Dr. Eder Natanael Flores Lépez. San Luis
Potosi 2, Atizapan de Zaragoza 52910 Estado de México.

Background: There is a close relation between renal failure and
the clinical presentation of heart failure, but little has been reported
about the possible markers showing it.

Objective: To determine the functional class of heart failure patients
under treatment with peritoneal dialysis and its relation to creatinine
concentrations.

Patients and method: Retrospective, cross-sectional, and des-
criptive study conducted in 90 chronic renal failure patients on
replacement therapy of renal function by peritoneal dialysis from
the Nephrology Department at the General Hospital Zone 58 of
the Mexican Social Security Institute. Serum creatinine levels were
measured and their concentrations were related to the clinical ma-
nifestation of heart failure. The Framingham criteria were used to
determine the functional class. The analysis was multiple variance
and linear regression using SPSS.

Results: 50% of the studied patients had positive Framingham
criteria for heart failure, 41 patients with functional class |, 22 with
functional class Il, and 27 with functional class Ill. Heart failure was
19.6 times higher with creatinine under 10 mg/dL, p <0.001, 95%
Cl: 6.6-58.1. Patients with Framingham criteria for heart failure and
creatinine concentrations of less than 10 mg/dL were 0.97 more
related to functional class Il and 11l p <0.01, 95% CI: 0.25-3.24. Uric
acid, hemoglobin and hematocrit were other statistically significant
variables for heart failure.

Conclusions: Creatinine may represent a factor for heart failure.
However, in peritoneal dialysis patients this parameter cannot be
considered a direct factor because no other variables, like medi-
cations and nutritional state, were associated with each patient.
Therefore, our main contribution lies in pointing out the need for
further studies in Mexican patients considering all clinical and
pharmacological conditions for obtaining more objective results.
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as afecciones cardiacas son los problemas clinicos

mas frecuentes en el paciente con insuficiencia

renal crénica, sobre todo en los que estan en la
fase mas avanzada que requiere depuracion mediante
dialisis. Alrededor de 45% de las muertes en pacientes en
dialisis tienen un origen cardiaco. En estos pacientes la
morbilidad de origen cardiaco también es muy elevada: se
calcula que 10% tienen infarto de miocardio o angina que
requieren hospitalizacion; cada afio un porcentaje similar
llega a padecer edema agudo de pulmon.' De acuerdo con
informacion del US Renal Data System (2011) la preva-
lencia de insuficiencia cardiaca reportada para pacientes
con enfermedad renal cronica en estadio 5 es de 41.6%
en contraste con 27.3% de los pacientes en estadio 1y 2,
0 7.4% de los pacientes sin enfermedad renal crénica.?

En el ambito internacional la insuficiencia renal cronica
constituye un importante problema de salud, Japon y Esta-
dos Unidos muestran las tasas mas altas con mas de 1,500
pacientes por millon de habitantes. La incidencia en este
ultimo pais de pacientes con insuficiencia renal crénica,
seguin los datos del USRDS (United States Renal Data
System), es de 339 pacientes por millon de habitantes. En
Europa hay alrededor de 800 pacientes por cada millon de
habitantes.’ La incidencia en Espafia es de 126 pacientes
por cada millon de habitantes, con prevalencia para el afio
2005 de 898 pacientes por cada millon de habitantes y
mortalidad de 8.7% en los pacientes con alguna modalidad
de tratamiento para la sustitucion de la funcion renal.*

En Colombia, la prevalencia es de 355 pacientes por
cada millon de habitantes, con mortalidad que puede llegar
a 12.7%.° En Latinoamérica, en general, la mediana es de
170 pacientes por cada millon de habitantes,® con un au-
mento anual de 10%, segtin la Sociedad Latinoamericana
de Nefrologia e Hipertension, mientras que la poblacion
general apenas crece 1.5%.

En México, la importancia de la insuficiencia renal
cronica esta debidamente demostrada no s6lo con base en
el gran nimero de pacientes que la padecen o el alto costo
que su tratamiento genera al sistema nacional de salud,
sino también en la marcada disminucidn en la calidad de
vida de los pacientes, o bien, en sus elevadas morbilidad
y mortalidad. A principios del primer decenio del 2000 se
reportd que la mortalidad tuvo una tasa de 12 fallecimien-
tos por cada 100,000 habitantes.’

Los datos disponibles, aunque escasos, han mostrado
que nuestro pais tiene una prevalencia de enfermedad

renal cronica similar a la de los paises desarrollados. La
diabetes mellitus es la principal causa de ésta. En Méxi-
co, la tasa de pacientes tratados con didlisis peritoneal
es una de las mas elevadas. En 1992 se estim6 que 200
pacientes por cada millon de habitantes se encontraban en
dialisis peritoneal. Ante la falta de estudios pertinentes se
estimo que ese mismo numero constituia la cantidad de
pacientes con insuficiencia renal crénica, de acuerdo con
el estudio de Paniagua y su grupo. Posteriormente, segun
el Registro Latinoamericano de Didlisis y Trasplantes, la
incidencia de pacientes con tratamiento sustitutivo de la
funcién renal en México tiene una tasa de 275 por cada
millon de habitantes.®

En el afio 2007, Cueto-Manzano y sus colaboradores
reportaron una incidencia de 377 pacientes por cada
millén de habitantes con tratamiento sustitutivo de la
funcion renal. México, a nivel mundial, es el pais con
mayor utilizacion de dialisis peritoneal. En el decenio de
1990 México ocupaba la dialisis peritoneal en 91% de los
pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal.
Datos mas recientes muestran que aproximadamente 56%
de los pacientes en dialisis se siguen tratando con la mo-
dalidad peritoneal continua ambulatoria, 18% peritoneal
automatizada y 26% en hemodialisis.’

Siempre se ha descrito la existencia de ciertos compues-
tos cardiodepresores o toxinas urémicas, supuestamente
responsables de la disfuncidén ventricular izquierda que
aparece en pacientes con insuficiencia renal cronica. La
afeccion cardiovascular es muy precoz y coexiste desde las
fases iniciales de la enfermedad renal cronica. Cuando la
tasa de filtracion glomerular empieza a declinar, la proba-
bilidad de complicaciones cardiovasculares se incrementa
exponencialmente y en la fase terminal la morbilidad y
mortalidad cardiovasculares son muy elevadas. Conocer
todos los mecanismos implicados, asi como la correccion
de los factores modificables, podra amortiguar la desfa-
vorable repercusion en el prondstico de estos pacientes.!”

Por desgracia, la enfermedad renal, aunque esta cla-
ramente ligada a la enfermedad cardiovascular, ha sido
poco reconocida en las estadisticas. Hasta muy reciente-
mente se ha mencionado que incluso 30% de los pacientes
internados por insuficiencia cardiaca tienen dafio renal
de moderado a severo;!! esto indica la existencia de una
relacion estrecha entre insuficiencia cardiaca y dafio renal,
que favorece el incremento de casi el doble en el riesgo de
muerte. Las hospitalizaciones prolongadas o recurrentes y



las complicaciones son frecuentes.!? Esto se ha demostrado
en pacientes que se hospitalizan por descompensacion de
insuficiencia cardiaca, a cuyo cuadro se agrega la disminu-
cion de la funcion renal, que ensombrece su pronostico. '

Hace poco Damman y su grupo realizaron un metanali-
sis de la informacion de 18,634 pacientes con insuficiencia
cardiaca; ahi se anliz6 la influencia del empeoramiento de
la funcién renal en el riesgo de muerte y de hospitalizacion
y se encontro que 25% de los pacientes padecio este dete-
rioro de la funcion renal y que la tasa de mortalidad en los
pacientes con empeoramiento de la funcion renal aumento
en comparacion con los pacientes sin empeoramiento de
la funcioén (43 vs 36%, respectivamente, RM = 1.62, IC de
95% de 1.45 - 1.82, p <.001)." Por esto en los pacientes
con insuficiencia cardiaca es importante reconocer el daio
renal como un indicador de mal pronostico

Un ejemplo reciente de ello es el estudio de Amsalem y
sus coautores'® donde la prevalencia de insuficiencia renal
en 4,102 pacientes hospitalizados con insuficiencia cardia-
ca fue de 57% en quienes padecian insuficiencia renal y,
de estos ultimos, 50% desconocia sus concentraciones de
creatinina sérica.

Existe informacion disponible de la prevalencia de
insuficiencia cardiaca y dafio renal en el factor raza de
los pacientes. Volkova y sus colaboradores describieron
mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca (34.1%) y
enfermedad coronaria (31.2%) en pacientes de raza blanca
con dialisis, en comparacion con los de raza negra (28.1 y
15.7% para insuficiencia cardiaca y enfermedad corona-
ria, respectivamente).!® Esto coincide con la informacion
publicada en el afio 2005 por Smith y su grupo,'? quienes
también encontraron que el dafio renal en insuficiencia car-
diaca es un factor de riesgo de mortalidad en los pacientes
con dafio renal e insuficiencia cardiaca, y mas pronunciado
en los de raza blanca.

Los latinos representamos un grupo racial con una fuer-
te predisposicion a la diabetes mellitus y a la insuficiencia
renal, por lo que resultaria interesante incluir este grupo
poblacional en estos estudios.

Larelacion entre insuficiencia renal cronica y enferme-
dad cardiovascular es patente y creciente conforme avanza
el deterioro de la funcidn renal, hasta el punto en que la
mortalidad cardiovascular de los pacientes en dialisis es
500 veces superior a la de la poblacion con funcion renal
normal. En el estudio Framingham se demostré como la
insuficiencia renal leve (creatinina de 1.4-3.0 mg/dL) se

asocia con mayor riesgo cardiovascular. Posteriormente,
Go y sus coautores, en una gran base de datos de la region
norte de California, con mas de 1.1 millon de adultos,
estudiaron la relacion entre el filtrado glomerular por la
formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
y el riesgo de mortalidad, eventos cardiovasculares y
hospitalizacion.! Tras ajustar por edad, sexo, raza y
comorbilidad y estatus socioeconémico, hubo un claro
incremento del riesgo de cualquiera de estos tres eventos
conforme disminuia el filtrado glomerular.'®

La insuficiencia cardiaca en pacientes en dialisis
peritoneal ambulatoria ha sido poco estudiada, requiere
mucho mejor control de la creatinina sérica, que en diver-
sos estudios ha resultado un factor inclusive mayor para
enfermedad cardiovascular.'’

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo efectuado
en 90 pacientes de la consulta de Nefrologia del Hospital
General de Zona 58 del Instituto Mexicano del Seguro
Social, con insuficiencia renal cronica en tratamiento sus-
titutivo de la funcidn renal mediante dialisis peritoneal, en
sus dos modalidades: continua ambulatoria y uso de bolsas
gemelas y dialisis peritoneal automatizada con maquina
Home Choice, con al menos seis meses de tratamiento
dialitico, con limites de edad de 18 y 80 afios, de hombres
y mujeres, sin importar la causa de la insuficiencia renal,
ni el tratamiento farmacologico utilizado. En todos los
pacientes se hizo la exploracion fisica correspondiente y
se analizaron las radiografias de torax postero-anteriores;
se utilizaron los criterios de Framingham para determinar
si existe insuficiencia cardiaca o no. También se valo-
raron los analisis de laboratorio: biometria hematica y
quimica sanguinea de 12 elementos, que se compararon
con las concentraciones de creatinina sérica, acido Urico,
hemoglobina, hematdcrito, urea, calcio, fosforo y sodio,
y su relacidn con la positividad de los criterios de Fra-
migham; es decir, insuficiencia cardiaca. En los pacientes
que resultaron positivos para criterios de Framigham (con
insuficiencia cardiaca actual) se realizé estadificacion
de la clase funcional con los criterios de la NYHA; se
estadificaron en clase funcional I, II, III, o IV segln los
datos sintomaticos. Para esto se estructurd un cuestionario
directo. Los estudios de gabinete y laboratorio utilizados
los proporcioné el IMSS, previa consulta con el médico



nefrologo. Los resultados se analizaron con el programa
estadistico SPSS 17.0, mediante andlisis de regresion
lineal y, ademads, analisis multivariado. Los resultados se
expresaron en cuadros y figuras descriptivos. Todos los
pacientes aceptaron, mediante firma de consentimiento
informado, participar en el estudio.

De los pacientes estudiados, 50% tenian criterios de Fra-
mingham positivos para insuficiencia cardiaca, de este
porcentaje 41 pacientes se clasificaron con clase funcional
I, 22 pacientes con clase funcional II, 27 pacientes con
clase funcional III (NYHA).

El hallazgo mas significativo fue que con las determi-
naciones de creatinina menores a 10 mg/dL, en pacientes
en dialisis peritoneal, hubo 19.6 veces mas probabilidad
de tener criterios de Framingham positivos; es decir, in-
suficiencia cardiaca que quienes tuvieron concentraciones
distintas de creatinina con razéon de momios de 19.6, IC
de 95% (6.6-58.1) con p < 0.001.

Otras variables que resultaron significativos para crite-
rios positivos de Framigham fueron: 4cido trico (p =.042,
IC 95%), hemoglobina (p = .012, IC 95%) y hematocrito
(p =.007, IC 95%). (Cuadro 1)

La representacion grafica de estas variables y su rela-
cion estrecha con los criterios de Framigham positivos se
puede ver en la Figura 1.

Los pacientes con criterios positivos para Framigham
se reclasificaron en busqueda del grado de insuficiencia
cardiaca mediante la clase funcional de la NYHA. Se
encontro6 que los pacientes con creatinina menor de 10 mg/
dL tuvieron 0.97 veces mas probabilidad de encontrarse
enlaclase funcional II ¢ III, que quienes tuvieron valores

Cuadro 1. Relacién entre variables estudiadas y criterios de Fra-
mingham para insuficiencia cardiaca

Variables Significacion
Creatinina sérica p =.0000
Sodio p=.420
Calcio p =.483
Foésforo p =.261
Urea p=.766
Acido urico p =.042
Hemoglobina p=.012
Hematdcrito p =.007
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Figura 1. Regresion lineal entre variables independientes significati-
vas e insuficiencia cardiaca, segun criterios de Framingham. Nétese
la linealidad que implica la significacion de las variables estudiadas.

diferentes de creatinina, con erazoén de momios de 0.97,
IC de 95% de 0.25-3.24 y p <0.01

Las otras variables estudiadas al relacionarlas con la
clase funcional de NYHA no se encontraron estadistica-
mente significativas. (Cuadro 2)

Por tanto, la relacion entre las variables estudiadas y la
clase funcional de insuficiencia cardiaca de la NYHA tiende
ligeramente a la dispersion de la linealidad (Figura 2). Sélo
son significativas las concentraciones séricas de creatinina.

La Figura 2 muestra una relacion sin linealidad total
debido a que en el estudio de las variables independientes
solo las concentraciones de creatinina sérica mostraron
relacion significativa con la clasificacion de insuficiencia
cardiaca de la NYHA, el resto de las variables estudiadas
no tuvieron relacion estadistica significativa con dicha
clasificacion funcional de insuficiencia cardiaca.

Cuadro 2. Relacion entre variables estudiadas y clase funcional
(NYHA)

Variables Significacion
Creatinina sérica p=.010
Sodio p =.842
Calcio p = .449
Fosforo =.318
Urea p =.462
Acido urico =.085
Hemoglobina p=.103
Hematdcrito p =.082
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Figura 2. Relacion entre variables independientes y clase funcional
(NYHA).

De los 90 pacientes estudiados, 41 corresponden al gé-
nero femenino y 49 al masculino. El promedio de edad al
momento del estudio fue de 49 afios. El tiempo promedio
en dialisis fue de 29 meses; 60 pacientes se encontraban en
dialisis peritoneal automatizada, y 30 pacientes en dialisis
peritoneal continua ambulatoria. Por lo que respecta a la
etiologia del dafio renal, la diabetes mellitus representd
53.3% de los casos, las causas congénitas 35.6%, la hiper-
tension arterial 7.8%, y otras 3.3%. Figura 3.

Los valores estadisticos descriptivos, como minimo,
maximo, promedio y desviacion estandar de cada variable
estudiada estan en el Cuadro 3.
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Figura 3. Principales causas de insuficiencia renal crénica en los
90 pacientes estudiados.

Cuadro 3. Estadisticas descriptivas segun las variables numéricas
estudiadas

n  Minimo Maximo Media Desv. Tip.

Creatinina sérica 90 3,30 27,10 10,8878 5,04516
Sodio 90 122,5 149,4 139,457 5,0231

Calcio 90 7,0 19,0 9,493 1,5393

Foésforo 90 1,4 11,8 5,167 1,9885

Urea 90 25,1 295,3 125,980 46,1341
Acido urico 90 3,4 10,6 6,346 1,2082
Hemoglobina 90 6,3 15,2 10,358 1,9553
Hematdcrito 90 19,1 43,0 30,526 5,4822
N valido 90

(segun lista)

En nuestro estudio encontramos como significativa la
relacion entre la hemoglobina y el hematocrito en rela-
cion con la insuficiencia cardiaca, segun los criterios de
Framingham, lo que en otros estudios ha sido ampliamente
descrito. Estan establecidas las bases fisiopatoldgicas del
proceso, donde las bajas concentraciones de hemoglobina
en todas las fases de la insuficiencia renal mostraron cam-
bios en la estructura cardiaca del lado izquierdo, como:
hipertrofia y dilatacion. Ademas, se establecieron multiples
estudios, como el CHOIR, donde se determind que una
concentracion de hemoglobina mayor de 13.5 g/dL no
confiere mejoria en la calidad de vida de los pacientes,
pero si incrementa el riesgo de complicaciones.'®?!

Resulta interesante que al establecer esta misma
relacion, pero ahora como variable dependiente, la cla-
sificacion NYHA, no hayamos encontrado significacion
entre ambas, seguramente debido a que los criterios de
Framingham so6lo admiten la existencia de insuficiencia
cardiaca o no, sin interés de estadificarla, a diferencia de
la clasificacion funcional NYHA que busca estadificar el
grado de insuficiencia cardiaca.

La trascendencia de investigar el comportamiento de
estos marcadores puede justificarse con estudios como el
de McClellan y sus colaboradores que con una muestra
de 755 pacientes mostraron una marcada prevalencia y
elevacion en la mortalidad. Evaluaron como factores
de riesgo independiente: anemia y las concentraciones
de creatinina sérica (esta ultima como marcador de en-
fermedad renal cronica) en pacientes con insuficiencia
cardiaca, con mortalidad a un afio de 44.9% en el caso
de los pacientes con insuficiencia cardiaca y dafio renal



establecido en comparacion con 31.4% en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, pero sin dafio renal. Respecto
al hematdcrito, se encontré mayor mortalidad conforme
menor era el hematocrito, llegando la mortalidad incluso
a 50% cuando el hematdcrito se encontraba por debajo
de 30% (la tendencia de x? fue 7.37; con un valor de p =
0.007); esta cifra de hematdcrito es la media al alcanzar
la etapa de insuficiencia renal terminal. La influencia de
la anemia en la tasa de mortalidad a un afio se encontr6
tan claramente definida como en la enfermedad renal
cronica, con una disminucion en la tasa de mortalidad de
2.5% por cada 1% de disminucion del hematocrito (p =
0.038) y decremento de 0.6% en la mortalidad por cada
1 mL/min de aumento en la tasa de filtracion glomerular
(p=10.083).2

Un estudio similar, pero con una muestra de 59,772
pacientes con insuficiencia cardiaca publicado en 2006
por Go y su grupo, reportd resultados muy parecidos, con
fuertes indicadores prondsticos de mortalidad y de hospi-
talizaciones y concentraciones de hemoglobina inferiores
a 13 g/dL (anemia) o superiores a 17 g/dL (policitemia)
asi como disminucion de la funcién renal (<60 mL/min
por 1.73 m?). Se identific6 una prevalencia de anemia de
42.6%, con mortalidad a un afio de 20% en los pacientes
con anemia y con mayor incidencia mientras mas baja fue
la concentracién de hemoglobina.?

Estudios como el realizado por Harnett, en 1995, re-
velaron que las concentraciones de creatinina sérica por
debajo de las basales en pacientes con insuficiencia renal
cronica eran mas susceptibles de padecer insuficiencia car-
diaca antes del inicio de la dialisis. En ese mismo estudio se
refiere que durante el tratamiento con dialisis, la creatinina
no fue significativa para insuficiencia cardiaca de novo.*
En el estudio realizado por Wang, en 2011, los factores de
riesgo encontrados como independientes para insuficien-
cia cardiaca en pacientes con dialisis peritoneal fueron:
diabetes, enfermedad vascular ateromatosa, hipertrofia
ventricular izquierda, elevada relacion E/Em (relacion
de las velocidades diastdlicas tempranas, transmitrales y
de miocardio), y la hipoalbuminemia, que fueron factores
significativos independientes relacionados con el trasfondo
de la insuficiencia cardiaca,” sin considerar valores ba-
sales de creatinina sérica como factor independiente de
insuficiencia cardiaca en pacientes renales.

En nuestro andlisis encontramos una relacion sig-
nificativa entre concentraciones de creatinina sérica e

insuficiencia cardiaca en pacientes en dialisis peritoneal
automatizada y dialisis peritoneal continua ambulatoria
con al menos seis meses de tratamiento sustitutivo de
la funcion renal (p < 0.00); la insuficiencia cardiaca se
establecio con base en los criterios de Framingham. La
sensibilidad de estos criterios es cercana a 97%; sin em-
bargo, su especificidad sélo llega a 38.7%.26-%

En la actualidad, estudios similares, pero con mayor
cantidad de recursos para establecer el diagndstico de
insuficiencia cardiaca recurren al analisis ecocardio-
grafico, con lo que se mejora la especificidad de los
estudios.

Smith y su grupo realizaron un metanalisis de los
estudios disponibles para encontrar la prevalencia de
enfermedad renal en pacientes con insuficiencia cardiaca,
ademas del riesgo de mortalidad asociada.”® Analizaron
16 publicaciones de estudios con asignacion al azar y
80,098 pacientes. Encontraron que 63% de los pacientes
tenian algliin grado de dafio renal y en 29% el dafio iba
de moderado a severo, con elevadas tasas de mortalidad
mayores a un aflo (mortalidad de 38% en los pacientes con
algun grado de dafo renal, 51% en los pacientes con dafio
moderado a severo en contraste con 24% en los pacientes
sin dafio renal [valor de p = <0.001]). Mientras mayor
fue el dafio renal se identificd un marcado incremento en
la mortalidad (15% de incremento en el riesgo por cada
0.5 mg/dL de incremento de la creatinina sérica, y 7% de
incremento de riesgo por cada 10 mL/min en la tasa de
filtracion glomerular).?®

Los estudios HOPE y HOT sugieren, con base en sus
resultados, que los pacientes con creatinina sérica de 1.3
a 1.4 mg/dL sobre los parametros de creatinina sérica
considerados normales, en contraste con los pacientes con
creatinina en parametros normales, tienen una incidencia
significativamente aumentada de eventos cardiovasculares
primarios, y también aumento en la mortalidad car-
diovascular y global. Esto le confiere a la insuficiencia
renal cronica moderada la categoria de factor de riesgo
cardiovascular.®* Estos resultados coinciden con los
nuestros, donde consideramos a la creatinina como factor
indirecto de inicio de insuficiencia cardiaca en pacientes
en tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante
dialisis peritoneal continua ambulatoria o dialisis perito-
neal automatizada.

Por lo que se refiere al 4cido urico, éste fue significativo
para la relacion que se establecid con insuficiencia cardiaca



segun los criterios de Framingham, lo que ya se reviso,
incluso a nivel molecular, y se determind que la hiperuri-
cemia se ha relacionado con la disfuncién endotelial, con
dafo celular en el musculo liso, mediante activacion de la
MAPK p38, NF-kB cursando con aumento de la COX-2 y
MCP-1.2""* Por lo tanto, se generaron factores de inflama-
cion importantes para insuficiencia cardiaca; no obstante,
debido a la amplia gama de comorbilidades de los pacientes
con estas alteraciones (uremia, diabetes mellitus, obesidad,
resistencia a la insulina) no es posible determinar al acido
urico como factor directo de insuficiencia cardiaca. En
pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal, por
tanto, se considera factor indirecto de la misma.*

Respecto a la determinacion de concentraciones de
sodio, calcio, fosforo y urea éstas no resultaron signi-
ficativas para la insuficiencia cardiaca en pacientes en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal en dialisis
peritoneal, con resultados semejantes en la bibliografia
médica.3’

En este estudio se encontro que la creatinina sérica puede
considerarse factor de riesgo para insuficiencia cardiaca;
sin embargo, con este estudio es imposible establecer esta
relacion aunque nuestros resultados fueron significativos,
debido a que no consideramos otras variables inherentes
a cada paciente, como estado nutricional, medicacion y
tipo de bolsas del dialisis empleadas; por tanto, se re-
quiere mayor nimero de estudios que consideren todas las
caracteristicas de los pacientes que permitan determinar
con firmeza y objetividad el grado de participacion de la
creatinina en la insuficiencia cardiaca.

Respecto a las concentraciones de hemoglobina, hema-
tocrito y acido urico, concluimos que tienen una relacion
estrecha con la enfermedad renal cronica per se, mar-
cando fuertemente el pronodstico en los pacientes cuando
se acompafa de insuficiencia cardiaca en pacientes en
dialisis peritoneal automatizada y dialisis peritoneal con-
tinua ambulatoria, lo que se corrobora con la bibliografia
disponible hasta la fecha, considerandose como factores
de riesgo indirectos.

En M¢éxico no existen estudios que determinen las
variables en forma dependiente o independiente para que
asi pudieran relacionarse con insuficiencia cardiaca en
pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Nuestra intencioén primordial fue contribuir al acervo
bibliografico en este topico y asi fomentar la generacion
de mas investigacion en nuestro pais.
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Articulo original

Deteccion de estrés nitrosante en ninos con hipertensiéon pulmonar
secundaria a comunicacioén interventricular

Fausto César Garcia-Hernandez," José Gutiérrez-Salinas,? Liliana Garcia-Ortiz,® Sotero Ramirez-Garcia,*
Norma Rebeca Nufez-Ramos,* Sergio Hernandez-Rodriguez,? Hazel Carranza-Castro,’

Abel Archundia-Garcia?

Antecedentes: |la hipertensién pulmonar en nifios, secundaria
a comunicacion interventricular, produce alteraciones generales
en el organismo caracterizadas por reactividad importante en el
sistema vascular cardio-pulmonar. En modelos experimentales se
ha comprobado que existe estrés nitrosante que acompana a la
hipertensién pulmonar.

Objetivo: detectar la concentracion de malondialdehido en pacien-
tes pediatricos con hipertensién pulmonar.

Material y método: estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal
y comparativo efectuado en nifios de 0 a 5 afios de edad con
diagnostico clinico de hipertension pulmonar secundaria a co-
municacion interventricular. A todos los sujetos de estudio se les
tomod una muestra de sangre para aislar el plasma y determinar,
mediante métodos espectrofotométricos con equipos comerciales,
la concentracion de malondialdehido, nitratos totales (NOx) y el
estatus antioxidante total (EAT). Como grupo control se tomaron
muestras de sangre de nifios sin afectacion cardiovascular, parea-
dos en edad al grupo en estudio.

Resultados: la concentracion de malondialdehido en los nifios
con hipertension pulmonar tuvo un incremento estadisticamente
significativo de 2.55 veces respecto del grupo control (p < 0.05), al
igual que el estatus antioxidante total que se increment6 14%. La
concentracion de nitratos totales fue 1.42 veces menor en pacientes
con hipertensién pulmonar en comparacion con el grupo control.
Conclusiones: nuestros resultados muestran que los nifios con
hipertensién pulmonar tienen alteraciones en el equilibrio nitrosa-
tivo, indicativos de estrés nitrosativo secundario a su enfermedad
de base que puede alterar el resto del organismo, sobre todo el
sistema circulatorio.

Palabras clave: malondialdehido, hipertension pulmonar, nitratos
totales, cardiopatia
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Background: Pulmonary hypertension (PH) in children secondary
to ventricular septal defect is a condition that causes changes in the
organism, characterized by hyperactivity in the cardiopulmonary
system. In experimental models it was found that there is nitrosa-
tive stress accompanying the PH. The aim of this study is to detect
this type of metabolic conditions in children with this disease.
Material and Methods: A sample of blood from children (0-5
years old) with the diagnosis of PH secondary to septal defect was
used. With use of spectrophotometric methods, we determine the
concentration of malondialdehyde (MDA), total nitrates (NOx) and
total antioxidant status (TAS). As a control group, children without
cardiovascular disease were sampled age-matched to the group
under study.

Results: The concentration of MDA in children with PH presents a
statistically significant increase, 2.55 times compared to the control
group (p <0.05), as did the TAS with increase of 14%. Moreover, the
NOx concentration is 1.42 times lower in patients with PH compared
to control group.

Conclusions: We conclude that children with HP present alterations
in nitrosative balance, indicative of nitrosative stress secondary to
the underlying pathology that can alter the rest of the organism,
especially the circulatory system.
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a hipertension pulmonar es una enfermedad que se
caracteriza por la elevacion de la presion arterial
pulmonar media (PAPm) por encima de 25 mmHg
durante el reposo o elevacion por encima de 30 mmHg
durante el ejercicio; el valor normal es de 15 mmHg en
reposo.'? Existen varios tipos generales de hipertension
pulmonar: aislada o asociada con enfermedad subyacente.

La causa de la hipertensién pulmonar se basa en la
clasificacion mas reciente de la Organizaciéon Mundial
de la Salud que incluye cinco categorias: /) hipertension
pulmonar arterial (asociada), 2) hipertension pulmonar
asociada con enfermedad cardiaca izquierda, 3) hiper-
tension pulmonar asociada con enfermedad pulmonar
o hipoxemia, 4) hipertensién pulmonar asociada con
enfermedad tromboembolica cronica y 5) hipertension
pulmonar relacionada con otras alteraciones en donde
se incluye a la hipertension pulmonar asociada idiopa-
tica, familiar, asociada con enfermedad de la colagena,
cortos sistémico-pulmonares congénitos, hipertension
portal, VIH, drogas-toxinas y otras condiciones, como:
telangiectasia hemorragica hereditaria (sindrome Osler-
Weber-Rendu) y hemoglobinopatias.'-

La caracteristica fisiopatologica de la hipertension
pulmonar es la aparicion e incremento de la resistencia
vascular pulmonar que, a su vez, conduce a mayor post-
carga del ventriculo derecho, con evolucion a insuficiencia
cardiaca derecha y muerte sin tratamiento.'

Los sintomas mas frecuentes son: disnea de esfuerzo,
angina, sincope o presincope, astenia y fenomeno de
Raynaud. Los signos mas frecuentes son: segundo ruido
reforzado en foco pulmonar, galope ventricular derecho
por cuarto tono, frémito palpable en borde esternal iz-
quierdo (hipertrofia ventricular derecha), pulso venoso
con onda “v”, presion venosa yugular elevada, soplo de
Graham-Steell, signos de insuficiencia cardiaca derecha
y galope ventricular derecho por tercer tono.**

Las cardiopatias congénitas en nifios son las principales
causas de hipertension pulmonar y comunicacion interven-
tricular, la mas frecuentemente reportada en todo el mundo’
por lo que puede representar un alto gasto de recursos. Las
personas afectadas con este tipo de enfermedades requieren
cuidados a lo largo de su vida y atin cuando su afeccion car-
diaca puede tratarse quirtrgicamente, su condicion general
puede verse alterada en forma permanente.”®

En relacion con lo anterior, los estudios realizados en
modelos experimentales con animales han demostrado que

la hipertension pulmonar puede provocar un efecto a largo
plazo que altera la circulacion general y no se revierte a pesar
de eliminar la causa que la origin6.”'° La produccion de radi-
cales libres, principalmente el 6xido nitrico y los derivados
del oxigeno, puede tener un papel fundamental en el dafio
general pero, principalmente vascular en la arteria porque
las células epiteliales de los vasos sanguineos producen, de
manera regular, 6xido nitrico, que es un regulador metabdlico
y fisiologico con un papel fundamental en el mantenimiento
del tono arterial general y local.!!?

El endotelio de las arterias constantemente produce
oxido nitrico, elemento que tiene un papel fundamental
en la regulacion del tono vascular por lo que cualquier
alteracion en su produccion puede tener consecuencias
en la circulacion general y local porque la contraccion o
relajacion del musculo liso del endotelio es altamente sen-
sible a las concentraciones de 6xido nitrico.!""!* Estudios
efectuados en modelos in vitro sefialan que la produccion
de oxido nitrico induce en forma directa o indirecta la
formacion de radicales libres derivados del oxigeno, los
que al interactuar con las macromoléculas de las células
alteran su estructura y funcion.'"'® Ademas, si en deter-
minado momento existe un desequilibrio entre la cantidad
de radicales libres derivados del oxigeno o del nitrogeno
(como es el caso del 6xido nitrico) y la cantidad de an-
tioxidantes en el organismo, se produce estrés oxidativo
o nitrosativo, o ambos, que puede alterar provisional o
permanentemente la estructura y la funcién de la célula y
el organismo en general.!'"!¢

En el laboratorio puede determinarse el estrés oxidativo
y nitrosativo mediante la determinacion de metabolitos
que se relacionan directamente con el tipo de radicales
que afectan a las macromoléculas. También puede deter-
minarse el estatus antioxidante total, que es una medida
de la concentracion de oxidantes-antioxidantes que existen
en un momento dado en la célula o el organismo.'*'¢ Asi,
la determinacion de la concentracion de nitratos totales
es una medida de la concentracion de 6xido nitrico y la
determinacion de malondialdehido es un parametro acep-
tado de dafio por radicales libres derivados del oxigeno
y, por tanto, del estrés oxidativo. La determinacion del
estatus antioxidante total es un reflejo general del equili-
brio existente entre los sistemas oxidantes-antioxidantes
del organismo.'"-!®

Experimentos realizados con animales de laboratorio
han demostrado que existe estrés metabolico caracterizado



por la alteracion en el equilibrio de los radicales libres
que puede ser un componente importante en el proceso
fisiopatoldgico de dafio general al organismo. Este tipo de
estudios también indica que el grado de dafio por estrés
metabolico depende del tiempo y grado de hipertension.
Por esto se propuso que la determinacion de los meta-
bolitos derivados del dafio provocado por las especies
reactivas derivadas del oxigeno o el nitrégeno pueden ser
indicadores del dafio y servir como factores prondsticos
en este tipo de afecciones. Por todo lo anterior, el objetivo
de este trabajo es determinar la concentracion de nitratos
totales, malondialdehido y el estatus antioxidante total
en nifios con hipertension arterial pulmonar secundaria a
comunicacion interventricular, en un intento por entender
los procesos fisiopatologicos de dafio provocado por las
alteraciones entre los elementos antioxidantes y los oxi-
dantes del organismo.

Estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal y compa-
rativo efectuado en niflos de uno y otro sexo de meses
de nacimiento a cinco afios de edad atendidos en el
servicio de Cardiologia de nuestra institucion, referidos
debido al diagnoéstico de comunicacion interventricular
con hipertension pulmonar arterial. A cada paciente, bajo
consentimiento informado y permiso de sus padres, se le
realizo historia clinica, estudios rutinarios de laboratorio
y gabinete y ecoardiografia Doppler para evaluar su con-
dicion cardio-pulmonar. Como grupo control se tomaron
muestras de sangre de niflos aparentemente sanos, o por
lo menos sin algun problema cardio-pulmonar, pareados
en edad y sexo con el grupo con hipertension pulmonar.

Las muestras se tomaron por venopuncion en ayuno
de 12 horas; se recolectaron en tubos con anticoagulante
(heparina 6 EDTA) y centrifugadas a 1500 rpm durante
15 minutos para obtener el plasma que se coloco en viales
y congeld a -70 °C hasta su posterior uso."

Determinacion de la concentracion de nitratos totales

Como reflejo de la concentracion de oxido nitrico en
plasma, se determiné la concentracion de nitratos tota-
les (NOx) en muestras de plasma usando un equipo de
reactivos comerciales (Cayman Chemical, Ann Arbor,
USA) basado en el procedimiento propuesto por Cortas y
Wakid* usando cadmio activado para derivar los nitritos

del plasma. Brevemente se prosiguié como sigue: se filtro
un volumen de plasma a través de un filtro de 0.22 um
(Millex-GV, PVDF-durapore, Millipore Co, Bedford MA,
USA). Elfiltrado se desproteiniz6 agregando cuatro volu-
menes de solucion de sulfato de cinc (75 mM) e hidroxido
de sodio (55 mM) agitando brevemente y centrifugando a
5000 rpm durante 10 minutos para recuperar el sobrena-
dante. Un volumen de éste se usd para su derivacion con
granulos activados de cadmio, siguiendo el procedimiento
de Cortas y Wakid.* Enseguida de obtener el derivado de
nitratos se tomo un volumen y se mezclé con 2.5 volime-
nes de agua bidestilada, un volumen de sulfanilamida (3%
p/v en HCI 0.4N) y de N-naptiletilendiamina (0.1% p/v
en agua bidestilada). La mezcla se agito brevemente y se
dejé incubar 30 minutos y luego se leyo a 540 nm en un
espectrofotémetro (Jenway 6300, Cielovista, Cal. USA).
La concentracion de nitratos totales se reportd en nmol/L
de acuerdo con una curva patrén hecha con concentracio-
nes variables de KNO,.""*

Determinacion de malondialdehido

La concentracion de malondialdehido como un indice de
lipoperoxidacion en las muestras de plasmas de ambos
grupos en estudio se midid con un equipo de reactivos co-
merciales (MyBiosource, Cal, USA) basado en el método
descrito por Ohkawa.?' Se procedi6 de la siguiente manera:
en un tubo de ensayo se colocaron 200 mL de suero junto
con 1.5 mL de acido acético (20%) y 1.5 mL de acido
tiobarbiturico (0.8% en agua). Se mezclo hasta conseguir
la homogeneidad y se coloco en agua a ebullicion durante
60 minutos; al término se agregd 1 mL de agua bidestilada
y 5 mL de butanol-piridina (15:1 v/v) y se agitd vigoro-
samente. La muestra se centrifugd durante 10 minutos a
2500 rpm. El sobrenadante se recupero y leyo a 545 nm
en un espectrofotometro (Jenway 6300, Cielovista Cal.
USA). La concentracion de malondialdehido se calculd a
partir del coeficiente de extincion (1.54 x 105 M-1 cm-1)
y la concentracion se expresoé en nmol/mg proteina total.

Determinacion del estatus antioxidante total

El estatus antioxiante total se determind en muestras de
plasma (20 uL) con un equipo de reactivos de Calbiochem
(Calbiochem; Cat. No. 615700) basado en la capacidad de
la muestra de inhibir la oxidacion del ABTS (2,2 -azido-
di-(3-etilbenceno- sulfonato de tiazolidina); se ley6 a 600
nm en un espectrofotometro (Jaenway 6300, Cielovista



Cal. USA) y el resultado se expres6 en concentracion
mili molar.

Determinacion de la concentracion de proteina

En todos los casos la concentracion de proteina se deter-
miné con el método descrito por Lowry*? con albumina
de suero bovino como estandar.

Anélisis estadistico

Los resultados se analizaron en una hoja de calculo de
Excel (Microsoft Corporation, USA) y el programa es-
tadistico GraphPad Prism V-4.00 (GraphPad Software,
San Diego, Cal., USA). Los resultados cualitativos se
analizaron con tablas de contingencia y pruecba de Yates.
Los datos cuantitativos se analizaron con t de Student
no pareada y asociacion entre variables por medio del
coeficiente de Spearman. Para todos los casos se tomd en
cuenta una p< 0.05 como estadisticamente significativa.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas generales de los
nifios con hipertension pulmonar y del grupo control. Los
nifios con hipertension pulmonar tienen alteraciones vas-
culares compatibles con hipertension pulmonar, secundaria
a comunicacion interventricular, que es su enfermedad de
base. Como se muestra en el Cuadro 1, los sintomas y sig-
nos de predomino cardio-pulmonar coexisten en diversas
proporciones entre los nifios con el padecimiento de base
y que resultaron con hipertension pulmonar.

La Figura 1 muestra las concentraciones de nitratos
totales en ambos grupos de estudio. La determinacion de
nitratos totales es un indicador directo de la produccion
de 6xido nitrico en el organismo; por esto, como se mues-
tra en la Figura 1, los nifios con hipertension pulmonar
tienen menor concentracion plasmatica de nitratos totales
estadisticamente significativa de 31.57%, en comparacion
con el grupo control (376.5 £ 39.19 nmol/L vs 257.62 +
22.48 nmol/L; p<0.05, respectivamente). Esto se interpre-
ta como menor produccion de 6xido nitrico en los niflos
con esta afeccion.

En la Figura 2 se muestra el promedio de las concen-
traciones de malondialdehido en el grupo control y en el
de hipertension pulmonar. La determinacion de la concen-
tracion de este metabolito se considera un buen indice de
dafio a los lipidos poliinsaturados por accion directa de

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los nifios del grupo control
y los que padecian hipertension pulmonar. Los datos se presentan
como promedios + DE (rango) para cada grupo, 0 como porcentajes,
segun corresponda

Variable Control H. P.
(n=20) (n=23)
Género (F/M) 12/8 16/7

Edad (afios) 3.24+1.02(0.4-5) 2.4+151(0.7-6)

Peso (kg) 16.32 £ 7.9 (4.5-28) 8.32 + 4.21 (4.4-26)
Caracteristicas clinicas
Disnea (%) --- 80
Fatiga (%) - 72
Cianosis con ejercicio -—- 30
(%)
Sincope (%) - 7
Hepatomegalia (%) - 11
Parametros
hemodinamicos
PPM (mmHg) < 25* 59.6 £18.2
indice cardiaco 25a3.5* 31+£13
(L/min/m2)
IRVP (Unidades 1.1a1.6* 76143
Wood m?)

* Valor normal tomado como referencia de la bibliografia.
PPM: presién pulmonar media: IRVP: indice de resistencia vascular
pulmonar.

los radicales libres derivados del oxigeno. Este dafio es
mayor en los pacientes con hipertension pulmonar porque
tienen un incremento incluso de 2.39 veces con respecto
al grupo control (0.59 + 0.11 nmol/mg prot vs 1.41 £0.27
nmol/mg prot; p< 0.05, respectivamente), lo que indica un
gran dafio al organismo.

Ademas, la Figura 3 muestra la determinacion del esta-
tus antioxidante total realizada en las muestras del grupo
control y de los pacientes con hipertension pulmonar. En
este caso se observa que existe un incremento en el estatus
antioxidante total de 15.03% en el grupo con hipertension
pulmonar en relacion con el grupo control (2.074 + 0.062
mM vs 1.803 + 0.051; p< 0.05, respectivamente).

Puesto que el estatus antioxidante total muestra la con-
dicion del equilibrio oxidativo dependiendo del equilibrio
entre los oxidantes y antioxidantes que se producen en el
organismo en un momento determinado, se ha recurrido a
la asociacion o relacion de este estatus total con la concen-
tracion de metabolitos que potencialmente son oxidantes
o dafiinos para el organismo. Asi, la Figura 4 muestra la
correlacion entre el estatus antioxidante total y las con-
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Figura 1. Concentracion de nitratos totales (NOXx) en el plasma de
nifos con hipertension arterial pulmonar y los del grupo control.
Cada grupo se representa por graficas de cajas con limites superior
e inferior en los extremos. Cada grupo representa el resultado de
20-23 datos individuales. * p< 0.05.
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Figura 2. Concentracion de malondialdehido determinada en

muestras de plasma de nifios con hipertensién pulmonar y en el

grupo control. Cada grupo se representa por graficas de cajas con

limites superior e inferior en los extremos. Cada grupo representa
el resultado de 20-23 datos individuales. *p< 0.05

centraciones de nitratos totales y malondialdehido en los
nifios del grupo control y en los que padecen hipertension
pulmonar. Los nifios del grupo control muestran una aso-
ciacion positiva entre el estatus antioxidante total y las
concentraciones de malondialdehido y de nitratos totales
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Figura 3. Estatus antioxidante total determinado en muestras de
plasma de nifios con hipertensién pulmonar y en el grupo control.
Cada grupo se representa por graficas de cajas con limites superior
e inferior en los extremos. Cada grupo representa el resultado de
20-23 datos individuales (*p< 0.05).

(r=0.31 y r=0.32; para ambos p< 0.05, respectivamente)
(Figura 4 A y B, respectivamente). Por el contrario, los
nifios con hipertension pulmonar tienen una asociacion
negativa (r=-0.59; p< 0.05) entre el estatus antioxidante
total y la concentracion de nitratos totales y una correlacion
positiva (r= 0.47; p< 0.05) entre el estatus antioxidante
total y la concentracion de malondialdehido (Figura 4, C
y D; respectivamente).

Nuestros resultados muestran que existe una alteracion
importante en el equilibrio oxidativo en los nifios con
hipertension arterial pulmonar secundaria a comunicacion
interventricular. Esta alteracion en el equilibrio se debe,
principalmente, a un exceso en la concentracion de malon-
dialdehido y a la marcada disminucion en la concentracion
de nitratos totales y a que, ambos, estan en asociacion
directa con el estatus antioxidante total.

La determinacion de la concentracion de nitratos
totales es una medida de la existencia de 6xido nitrico,
que es producido por las células endoteliales del sistema
vascular arterial y que tiene un conocido efecto vasodi-
latador, ademas de otras funciones metabolicas por ser
también reconocido como una molécula de sefializacion
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Figura 4. Graficas que representan la asociacion entre el estatus antioxidante total y la concentracion de nitratos totales y de malondial-
dehido en el grupo control (Ay B) y los que padecieron hipertensién pulmonar (C y D).

intracelular."”"® Su concentracion en el organismo debe
ser regulada en forma muy precisa para evitar alteracio-
nes metabolicas y fisioldgicas generales que induzcan
un cambio importante del tono vascular que origine un
proceso de hipertension o de hipotension generalizada
por falta o exceso (respectivamente) de 6xido nitrico. En
modelos experimentales se ha descrito que situaciones
en las que se produce un exceso en la produccion de
oxido nitrico originan vasodilatacion mientras que la
disminucion en la produccion de este metabolito da lugar
a vasoconstriccién; ambas situaciones se asocian con
procesos de hipoxia-reperfusion que, en general, afectan
a los tejidos. !!:1214.23-26

La hipoxia-reperfusion en los tejidos origina diversas
clases de alteraciones metabolicas, principalmente las
relacionadas con la produccion de radicales libres deri-
vados del oxigeno y del nitrogeno (principalmente 6xido
nitrico).!!"142326 De esta forma, en modelos experimentales
se ha descrito que las afecciones cardiacas o pulmonares
que originan hipoxia-reperfusidon continua, alteran el
equilibrio oxidativo y de las concentraciones de los prin-
cipales metabolitos indicadores de dafio oxidativo, como
el malondialdehido y los nitratos totales. 32 En este tipo
de modelos se ha descrito que durante la fase de hipoxia
tisular se incrementa de manera importante la produccion
de nitratos totales (y, por tanto, de nitrégeno) y en la fase



de reperfusion existe un incremento significativo de ma-
londialdehido (es decir, de radicales libres derivados del
oxigeno) lo que indica dafio oxidativo al organismo.?-%

Contrario a lo descrito en modelos animales, nuestros
resultados muestran que los nifios con cardiopatia que
origina hipertension arterial pulmonar tienen importante
disminucién de la concentracion de nitratos totales, que
se interpreta como disminucion en la concentracion de
oxido nitrico. Pensamos que este hecho puede originarlo
la disminucién importante en la expresion vascular de la
enzima 6xido nitrico sintetasa (principal enzima encargada
de la sintesis del 6xido nitrico) causada por la enfermedad
cardio-pulmonar de base que padece este tipo de pacientes.
Lo anterior esta apoyado por la observacion de que los
procesos patologicos agudos o crénicos fatales pueden
disminuir la expresion de esta enzima con el consiguiente
decremento en la produccion de 6xido nitrico y, con ello,
aumentar el tono vascular general o local. 2830

Esta reportado que cuando el equilibrio nitrosativo
(produccion de 6xido nitrico) se altera, se produce un
exceso en la produccion de radicales libres derivados del
oxigeno, que puede incrementar el dafio general al orga-
nismo.'"!314.16.18.26.

Con base en lo anterior puede formularse la hipotesis
de que el defecto en la comunicacion interventricular
origina, como proceso secundario, hipertension arterial
pulmonar permanente que no puede ser compensada por
los sistemas antioxidantes del organismo puesto que existe
una correlacion inversa entre el estatus antioxidante total y
las concentraciones de malondialdehido y nitratos totales;
el primer metabolito es un indicador importante de dafio
general al organismo por la existencia de radicales libres
derivados del oxigeno. Los nitratos totales se consideran
un indicador de la produccion de 6xido nitrico y, de acuer-
do con nuestros resultados, ese metabolito se encuentra
muy disminuido en este tipo de pacientes. Puesto que la
disminucién en la produccion de 6xido nitrico incrementa
la tension arterial general, pensamos que en este tipo de
pacientes, en donde existe un defecto cardiaco anatémico
permanente que origina un dafo oxidativo (evidenciado
por el incremento en la concentracion de malondialdehi-
do), y un dafio nitrosativo (evidenciado por la disminucion
en la concentracion de nitratos totales), lo que genera un
desequilibrio general en el estatus antioxidante total del
organismo. Por lo anterior se sefiala que los nifios con este
tipo de afeccion tienen como acompafante importante

estrés nitrosativo-oxidativo que puede condicionar una
parte importante del dafio metabolico a los tejidos.

En los nifios con hipertension pulmonar secundaria a
comunicacion interventricular se observa una alteracion
importante en el equilibrio oxidativo originado por incre-
mento en la concentracion plasmatica de malondialdehido,
junto con disminucion en la concentracion del 6xido nitri-
co, que puede ser un reflejo de la “falla” en la produccion
de este metabolito, lo que puede ser parte del problema
fisiopatologico de la hipertension arterial pulmonar.

Esta alteracion en las concentraciones de ambos me-
tabolitos refleja la existencia de estrés metabolico como
alteraciones en el estatus antioxidante total. Por esto deben
efectuarse mas estudios para elucidar el papel de esta con-
dicion en la salud de este tipo de pacientes y evitar mayor
dafio a su organismo que deteriore su calidad de vida.
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Articulo original

Brote de infeccion nosocomial de vias respiratorias bajas por
Acinetobacter baumannii en un servicio de Medicina Interna

de un hospital general de la Ciudad de México
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América Garcia-Gonzalez,* Georgina Vélez-Castro,® Rosalba Salcedo-Romero,’ Maria Moénica Fajardo-Luz,’

Manuel Cruz-Sanchez,® Francisco J Moreno-Pérez’

Antecedentes: Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram-
negativo que se ha convertido en un patégeno nosocomial muy
importante debido a su capacidad para originar multirresistencia
o panresistencia a los antimicrobianos y para colonizar e infectar
a los pacientes y persistir en el medio ambiente hospitalario. Esto
lo logra porque puede sobrevivir en superficies inanimadas, como:
ventiladores mecanicos, lavamanos, catéteres, colchones y paredes
debido a su versatilidad para utilizar diferentes fuentes de carbono y
de crecer en diferentes condiciones de humedad, pH y temperatura.
Objetivos: describir el brote nosocomial de infeccion de vias
respiratorias bajas por Acinetobacter baumannii en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General de zona 32 Mario Madrazo
Navarro que se inicié el dia 2 de diciembre de 2010 y se controld
el 30 de enero de 2011.

Material y método: estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional que incluy6 a todos los pacientes que ingresaron al servicio
de Medicina Interna del 1 de diciembre de 2010 al 30 de enero
de 2011 con aislamiento de A. baumannii. Las definiciones de
infeccion nosocomial se tomaron del Informe de la Conferencia de
Consenso Interamericano de Neumonia Nosocomial y Neumonia
Nosocomial Asociada con Ventilacion Mecanica del Centro de
Prevencion y Control de Enfermedades de Estados Unidos y de la
NOM 045-SSA2-2005. Todas las cepas se aislaron en muestras de
aspiracion, secrecion bronquial o de drenaje purulento de la canula
endotraqueal. Se identificaron segun la metodologia del sistema
automatizado VITEK 2 Compact (sistema experto automatizado).
Resultados: durante el periodo estudiado se hospitalizaron 33
pacientes, de los que 15 (45%) cumplieron con la definicién ope-
racional de caso y se tomaron para el analisis. En distribucion por
sexo: 10 (66.6%) eran del femenino. Los limites de edad fueron 28
y 90 afios, con media de 52 afios. La media de la duracién de la
infeccion de vias respiratorias bajas, a partir de la fecha de ingreso,
fue de cinco dias, con limites de 3 y 20 dias. Los signos y sintomas
de infeccion fueron: fiebre en 12 pacientes (80%) y secreciones
bronquiales fétidas en 10 casos (66%). La distribucién en el tiempo
del primer caso se registro el 2 de diciembre y el segundo caso
el 11 de diciembre de 2010. En todos los pacientes se aislé A.
baumannii, que se comportd multirresistente. El tratamiento se
indico segun la sensiblidad reportada. Los que fueron sensibles a
un inhibidor de betalactamasas, como ampicilina con sulbactam,

Background: Acinetobacter baumannii is a Gram-negative coc-
cobacillus that has become an important nosocomial pathogen
due to its ability to develop multidrug resistance or antimicrobial
panresistance and to colonize and infect patients and persist in the
hospital environment. It can survive on inanimate surfaces such
as mechanical ventilators, sinks, catheters, mattresses, and walls
due to its versatility to use different carbon sources and to grow in
different conditions of moisture, pH and temperature.

Objectives: To describe the outbreak of nosocomial lower respi-
ratory tract infection by Acinetobacter baumannii in the Internal
Medicine Department of the General Hospital of Zone 32 Mario
Madrazo Navarro which began on December 2, 2010 and was
controlled on January 30, 2011.

Material and Methods: This was a retrospective, descriptive,
and observational study that included all patients admitted to
the Internal Medicine Department between December 1, 2010
and January 30, 2011 who reported A. baumannii isolation.
The definitions for “nosocomial infection” were taken from the
Nosocomial and Ventilator Associated Pneumonia Interameri-
can Consensus Conference Report, the Centers for Disease
Control and Prevention, and the NOM-045-SSA2 2005. All
strains were isolated from suction samples, bronchial secre-
tion or purulent drainage from the endotracheal tube. They
were identified following the methodology of the automated
system VITEK 2 Compact, and showed correct identification
with over 95% probability.

Results: During the period studied 33 patients were hospitalized, 15
of them met the operational definition of the case and were taken for
analysis. In gender distribution: 10 (66.6%) were female. The age
limits were 28 and 90 years, with a mean of 52 years. The mean of
duration of lower respiratory tract infection from the date of entry
was five days, with a range of 3 to 20 days. The signs and symp-
toms of infection included: fever in 12 patients (80%) and 10 cases
of fetid bronchial secretions (66%). The first case was recorded
on December 2 and the second case on 11 December 2010. In all
patients A. baumannii was isolated, which behaved MDR. Treatment
was indicated according to the reported sensitivity. In those who
were sensitive to beta-lactamase inhibitor, like ampicillin/sulbactam,
the bacteria was sensitive to a minimum inhibitory concentration
(MIC) of <2 mcg / mL.



la bacteria fue sensible a una concentracion minimia inhibitoria
(CIM) de <2 mcg/mL.

Conclusiones: los médicos debemos ejercer la medicina preven-
tiva y concientizarnos de la necesidad de poner en practica cuatro
estrategias fundamentales para evitar infecciones nosocomiales
por gérmenes multirresistentes o panresistentes: lavado de manos,
limpieza exhaustiva del material inerte, aislamiento temporal de los
pacientes infectados y prescripcion racional de antibiéticos.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, brote, resistencia
antibidtica.

as infecciones nosocomiales son complicaciones

directamente imputables a los procedimientos de

diagnostico o tratamiento aplicados en el hospital,
que han existido desde los origenes de la atencion médica.
Actualmente se conoce una serie de factores de riesgo para
su adquisicion, entre ellos los procedimientos diagnosticos
de alto riesgo, las acciones diagnostico-terapéuticas y los
procedimientos quirurgicos. Aunado a esto estan también
las personas en contacto con el paciente: médicos, enfer-
meras y auxiliares. Otro elemento que debe considerarse
es la estructura de la unidad hospitalaria que, en ocasiones,
no es acorde con los requerimientos. Un factor de suma
importancia son las actitudes y conductas de los propios
usuarios de los servicios que pasan por alto los factores de
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Conclusions: Itis important to consider that doctors should practice
preventive medicine and become aware of the need to implement
these four key strategies to prevent nosocomial infections by mul-
tiresistant or panresistant germs: hand washing, thorough cleaning
of inert material, temporal isolation of infected patients, and the
rational prescription of antibiotics.

Key words: Acinetobacter baumannii, outbreak, antibiotic resis-
tance.

riesgo reales y las infecciones no identificadas ni atendidas
con oportunidad, circunstancias que ponen en riesgo mayor
la salud y la vida de los pacientes.!

Si bien se reconoce que una infeccién nosocomial es
consecuencia del ingreso al hospital y susceptible, en la
mayoria de los casos de prevenirse, debe hacerse hincapié
en que existen casos en los que la infeccién nosocomial
sobreviene por las condiciones inherentes al huésped.?

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gramnega-
tivo que se ha convertido en un patdégeno nosocomial muy
importante debido a su capacidad para la multirresistencia
o panresistencia a los antimicrobianos y para colonizar e
infectar a los pacientes y persistir en el medio ambiente
hospitalario debido a que puede sobrevivir en superficies
inanimadas, como: ventiladores mecanicos, lavamanos,
catéteres, colchones, paredes debido a su versatilidad
de utilizar diferentes fuentes de carbono y de crecer en
distintas condiciones de humedad, pH y temperatura;*?
sin embargo, en el ambito hospitalario se ha descrito
que alrededor de 30% de los profesionales de la salud
tienen una colonizacion transitoria de microorganismos
gramnegativos (7.5% A. baumannii) en las manos, que
interactiian entre los principales reservorios inanimados
y los pacientes que pueden afectarse como reservorio y
huésped.®’

La habilidad para adquirir multirresistencia a los an-
tibioticos de amplio espectro se debe a la facilidad que
tiene de tomar fragmentos de material genético de otras
bacterias e incorporarlo a su cromosoma. Los mecanismos
de resistencia que puede generar son por produccion de
diferentes tipos de p-lactamasas, cambios en las protei-
nas ligadoras de penicilinas, reduccion en la captura de
antibioticos mediados por modificaciones en las porinas



y bombas de flujo, alteracion en el sitio blanco de accion
farmacologica y la produccion de enzimas que alteran
molecularmente a los fAirmacos, que les confiere resistencia
a penicilinas, inhibidores de -lactamasas, cefalosporinas
de tercera y cuarta generaciéon, monobactamicos, amino-
glucosidos, quinolonas, tetraciclinas, carbapenémicos vy,
recientemente, a las polimixinas y glicilciclinas.’

En el afio 2003, los porcentajes de susceptibilidad a los
antibidticos en Latinoamérica correspondian a 96% para
polimixinas, 83% para carbapenems, 20% para cefalospo-
rinas de tercera y cuarta generacion, 50% para tetraciclinas
y 32% para quinolonas y aminoglucésidos. Cinco afios
después, especificamente en Colombia, se report6 un in-
cremento de los porcentajes de resistencia a carbapenems
de 60%, quinolonas 70%, cefalosporinas 70% de tercera
y cuarta generacion 70% y aminoglucésidos 40%.'!" En
la Ciudad de México, Ramirez y su grupo reportaron en
50 cepas de A. baumannii resistencia de 100% para am-
picilina, cefazolina, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima,
aztreonam, ciprofloxacina, moxifloxacina, levofloxacina y
nitrufurantoina. Para los carbapenems reporta resistencia
a imipenem de 20% y meropenem 22%; los aminogluco-
sidos: amikacina 38%, gentamicina 28% y tobramicina
72%, trimetoprima-sulfametoxazol 98% y tigeciclina 0%.'2

Los brotes por 4. baumannii han sido motivo de
numerosos estudios para describir sus caracteristicas,
identificar factores de riesgo y aplicar medidas de control y
tratamientos especificos. Los factores de riesgo reportados
se asocian con tratamientos con antibioticos de amplio
espectro. '

La morbilidad y la mortalidad atribuibles a 4. bauman-
nii varia entre 7.8 y 23% para pacientes hospitalizados
y entre 10 y 43% para los internados en unidades de
cuidados intensivos. La mortalidad cruda reportada en
la bibliografia es de 34 a 43%.'>!"° El objetivo de este
estudio es describir un brote nosocomial de infeccion de
vias respiratorias bajas por Acinetobacter baumannii en
el servicio de Medicina Interna del Hospital General de
zona 32 Mario Madrazo Navarro entre el 2 de diciembre
de 2010 y el 30 de enero de 2011.

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional que
incluy6 a todos los pacientes que ingresaron al servicio
de Medicina Interna entre el 1 de diciembre de 2010 y el

30 de enero de 2011 con aislamiento de 4. baumannii.
En ese periodo se registraron 15 casos de neumonias no-
socomiales por Acinetobacter baumannii. Se corrobord
la existencia de un brote de infeccién nosocomial y se
caracterizo por las variables de tiempo, lugar y persona y
se investigaron las fuentes de infeccion.

Todas las cepas se aislaron de muestras de aspiracion o
secrecion bronquial o de drenaje purulento de canula en-
dotraqueal. Se identificaron de acuerdo con la metodologia
del sistema automatizado VITEK 2 compact, siguiendo
las recomendaciones del fabricante (BioMerieux, Fran-
cia), con tarjetas ID GN; las pruebas de sensibilidad se
realizaron con las tarjetas AST N23 y N25 con lectura
automatizada.”

La interpretacion de los resultados, estandarizada por el
fabricante con la incorporacion de un sistema experto au-
tomatizado, permitio tomar para este estudio las cepas con
identificacion correcta, con mas de 95% de probabilidad.

Las definiciones de infeccion nosocomial se tomaron
de acuerdo con el informe de la conferencia de consenso
interamericano de neumonia nosocomial?' y neumonia
nosocomial asociada con ventilaciéon mecanica del Centro
de Prevencion y Control de Enfermedades de Estados
Unidos?* y la NOM 045-SSA2-2005% que rige a nuestro
pais, que define a la infeccién nosocomial como la con-
dicion localizada o generalizada resultante de la reaccion
adversa a un agente infeccioso o su toxina y que no estaba
presente o en periodo de incubacion en el momento del
ingreso del paciente al hospital y que puede manifestarse
después de su egreso.

Definiciéon operacional de caso de infeccion nosocomial
de vias respiratorias bajas por Acinetobacter baumannii
Se consideraron todos los pacientes que ingresaron entre
el 1 de diciembre de 2010 y el 30 de enero de 2011 al ser-
vicio de Medicina Interna y que tenian: fiebre, hipotermia
o distermia, tos, esputo purulento o drenaje purulento a
través de canula endotraqueal que al examen microscopico
en seco débil mostrara menos de 10 células epiteliales y
mas de 20 leucocitos por campo, con signos clinicos de
infeccion de vias aéreas inferiores y radiografia de torax
compatible con neumonia y que se haya identificado A.
baumannii en hemocultivo, en secrecion endotraqueal o
en esputo.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos,
resultados de laboratorio, gabinete, imagenologia, hojas



de enfermeria, notas médicas y de las hojas de registro de
caso de infeccion nosocomial; para esto se disefid una ficha
clinica y epidemiologica que reunia las caracteristicas del
estudio y que fue requisitada por uno de los investigadores.
En todo momento se mantuvo la confidencialidad de la
informacion reunida.

Para recolectar la informacion se disefi6 un formulario
codificado. Se cred una base de datos en el programa Excel,
que posteriormente se trasladd a un paquete estadistico
SPSS 11. Los resultados se presentan en tablas y grafi-
cas; las variables cuantitativas se expresan en promedio
de medidas de tendencia central (promedio y mediana) y
de dispersion (rango y desviacion estandar), las variables
categoricas por medio de distribucion de frecuencias y
porcentuales. Para evaluar la asocian de las variables
cuantitativas con la infeccion por A. baumannii resistente
amultiples antibidticos se utilizo la prueba t de Student para
muestras independientes cuando cumplia con los supuestos
de normalidad, prueba de Kolmogorov-Smirnov y la prue-
ba exacta no paramétrica de Mann Whitney en caso de no
cumplirse el supuesto de normalidad. Cuando las variables
eran ordinales en la variables cualitativas se us6 la prueba
exacta de Fisher, se evalud la influencia de la morbilidad
asociada por medio de estratificacion de estas pruebas y se
evaluaron con nivel de significacion de 0.05. El hospital
cuenta con 137 camas censables y 135 no censables.

Medidas adoptadas

Al conocer los resultados microbiolégicos de los dos pri-
meros casos se iniciaron las medidas tendientes al control
del brote. Se considerd que se estaba ante un brote epi-
demiolégico por Acinetobacter baumannii por lo inusual
de la acumulacion de infecciones por un mismo germen
en un periodo corto.

Las medidas mas importantes que se tomaron fueron:

1. Cierre del area para limpieza exhaustiva.

2. Reunir la informacién de los aislamientos de Aci-
netobacter baumannii procedentes de muestras de
hemocultivos, secrecion o aspirado bronquial o de
drenaje purulento de canula endotraqueal.

3. Aislamiento como medida de precaucion para
evitar la trasmision del germen a través de precau-
ciones convencionales, contacto y por gotas a los
pacientes en quienes se aislo A. baumannii.

4. Toma de muestras ambientales, manos del per-
sonal médico y paramédico de todos los turnos,

circuitos del ventilador, de canula endotraqueal
en los pacientes intubados, tomas de aspiracion,
borboteadores, tomas de oxigeno, tomas de agua,
paredes, colchones, camas, jabdn liquido, yodo,
tomas de agua, solucion preparada de los recipien-
tes donde se efectia la desinfeccion de los circuitos
de ventilacion con alkacide y otro con alkacime.

5. Insistir en el cumplimiento del lavado de manos
en los cinco momentos de higiene.

6. Educar al equipo de enfermeria en relaciéon con
Acinetobacter baumannii y las medidas para su
control.

7. Revisar la normatividad para prevencion de infec-
ciones respiratorias bajas asociadas con practicas
de apoyo respiratorio.

8. Aplicar pautas de supervision en procedimientos
de apoyo respiratorio.

9. Cambio de circuitos de ventiladores cada 48 horas.

10. Cambio de humidificadores y nebulizadores cada
24 horas.

11. Cambio de colchones usados en mal estado por
nuevos en todo el servicio de Medicina Interna.

12. Serealizaron sesiones académicas de prescripcion
racional de antibidticos.

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron 33
pacientes, de los que 15 (45%) cumplieron con la de-
finicion operacional de caso y se tomaron 10 (67%)
mujeres entre 28 y 90 afos de edad para el analisis por
sexo, con media de 52 afios (Cuadro 1). La duracién
de la infeccion de vias respiratorias bajas a partir de
la fecha de ingreso fue de cinco dias, con limites de 3
y 20 dias. Los signos y sintomas de infeccion fueron:
fiebre en 12 pacientes (80%) y secreciones bronquiales
fétidas en 10 casos (66%) (Cuadro 2). El primer caso
se registré el 2 de diciembre y el segundo el 11 de di-
ciembre de 2010 (Figura 1). En todos los pacientes se
aisld A. baumannii, que se comportd multirresistente.
El tratamiento dependi6 de la sensibilidad reportada.
En los cultivos tomados se aislo A. baumannii de: las
manos de una doctora, de un frasco de aspiracion, de cinco
colchones, del circuito de ventilador de dos pacientes y
de una cédnula orotraqueal de una paciente. Se identifico
el caso indice en un paciente trasladado desde otro cen-



Cuadro 1. Distribucién por persona

Grupo de edad n Cantidad de defunciones Poblacién expuesta

masculino  femenino total masculino femenino total masculino  femenino total
25-44 1 2 3 1 1 1 2 3
45-64 1 3 4 1 1 5 4 9
65 3 5 8 1 4 5 8 13 21
total 5 10 15 3 4 7 14 19 33

Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas (n=15)

Signos y sintomas Casos

n %
Fiebre 12 80
Dificultad respiratoria 8 53
Secrecién bronquial abundante 8 53
Liquido de dialisis serohematico 3 20
Secrecioén bronquial verdosa 9 60
Secrecion bronquial espesa 9 60
Secrecioén bronquial fétida 10 66

tro hospitalario de la red, con diagnostico de neumonia
nosocomial por 4. baumannii: 1la mortalidad fue de 46%.

Sin lugar a dudas, las especies del género Acinetobacter
emergieron como importantes patdogenos que se carac-

terizan por producir infecciones intrahospitalarias de
dificil control y tratamiento, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos. Acinetobacter tiene la habilidad de
volverse resistente a los antibidticos y permanecer en el
medio ambiente durante largos periodos,?** situacion que
obliga a estar pendientes del cumplimiento de las medidas
preventivas para evitar el brote por este germen. Existen
reportes de aislamientos de las manos del personal de
salud y circuitos de ventiladores; nuestro hospital no fue
la excepcion, también se aislo de los sitios mencionados
y de cinco colchones y un frasco de aspiracion.

El 53% de todos los casos fueron de pacientes mayores
de 65 afios de edad, con alguna enfermedad pulmonar
preexistente, enfermedades de base debilitantes y todos
recibieron regimenes de antibioticos de amplio espectro
durante mas de 10 dias y procedimientos de apoyo res-
piratorio. Nuestro estudio fue muy similar al reportado
por Rosa Tapia en Santiago de Chile, en donde todos
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Figura 1. Registro de casos.



los pacientes resultaron con neumonia nosocomial por
Acinetobacter baumannii, posterior a los procedimientos
de apoyo respiratorio (mas o menos diez dias después de
inciarlo). Esto nos hizo sospechar que esos procedimientos
eran el origen del brote, por lo que la primera medida fue
revisar la libreta de control de inhaloterapia y la frecuencia
del lavado de los circuitos del ventildor, el proecedimiento
de esterilizacion de esos circitos y supervision del lavado
de manos en los cinco momentos de higiene de las ma-
nos, coordinacion con enfermeria para revisar normas y
procedimientos de apoyo respiratorio y supervision de los
procesos en farmacia. Nos aseguramos que el agua para
los humidificadores estuviera esterilizada. En relacion
con los signos y sintomas 12 (80%) pacientes tuvieron
fiebre, 60% secrecion bronquial verdosa y 66% fétida. En
todas estas muestras se reportd un recuento mayor de 10*
UFC/mL. Siete (46%) pacientes mayores de 65 aflos de
edad fellecieron (4 hombres y 3 mujeres). Acinetobacter
baumannii demostro resistencia a los aminoglucosidos,
betalactamicos, quinolonas y carbapenems en 100% de los
casos y fue sensible en el antibiograma por lo que puede
decirse que fue la misma cepa la que provoco el brote. Las
15 cepas aisladas fueron sensibles a ampicilina-sulbactam
con concentracion minima inhibitoria menor de 2 mcg/mL
por lo que este antibidtico inhibidor de betalactamasas
fue el tratamiento que recibieron todos los pacientes.
Este antimicrobiano no se encuentra en el cuadro basico
de medicamentos de nuestro hospital por lo que no habia
sido expuesto antes.

Es necesario destacar el trabajo en equipo del comité
de infecciones intrahospitalarias, infectologia, laboratorio
de microbiologia, personal de enfermeria, servicios basi-
cos (limpieza) y farmacia que contribuyeron al control
del brote.
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Articulo original

Revision de la conducta suicida en el sur del Estado de México

Mauricio Reyna-Medina,! Gilberto Felipe Vazquez-de Anda,? Eduardo Valdespino-Salinas?®

Antecedentes: el intento suicida en el medio rural se relaciona
con el uso de agroquimicos que condiciona una mortalidad
elevada en todo el mundo. En México se reportan cinco mil
muertes al afio y es la tercera causa de muerte en menores de
35 afios de edad.

Objetivo: identificar la frecuencia y letalidad de los téxicos utiliza-
dos, edades, género, causas, estado emocional y las posibilidades
de rescate de las personas con conducta suicida cuyos intentos
suicidas llegaron a condicionar suicidio consumado.

Material y método: estudio retrospectivo realizado en un grupo
de 40 pacientes suicidas que ingresaron al Hospital General de
Tejupilco, Instituto de Salud del Estado de México, entre los afios
2000 y 2008. Las variables estudiadas fueron las conductas suici-
das, sus causas, depresion, rescate y geografia.

Resultados: la edad promedio de los suicidas fue de 25 + 12 afios.
En el grupo de menores de 25 afios la frecuencia fue de 68% (n=27),
con predominio de mujeres en 70% (n=28). La defuncion ocurrié en
22.5% (n=9). El fosfuro de aluminio fue el toxico mas usado (45%;
n=18). La causa principal fue el abandono de pareja 47% (n=19)
y la depresion se relacioné en 68% (n=27) de los casos. La razén
de momios fue de 0.400, 1.400, 0.933 con indice de confianza de
95%, respectivamente.

Conclusiones: en el medio rural las mujeres jévenes son el grupo
con mayor frecuencia de casos de suicidio. La depresion y la ira
se relacionan con el abandono de pareja. El fosfuro de aluminio
es el toxico mas usado y letal. Los factores de riesgo predominan
en los municipios de Tejupilco y Luvianos.

Palabras clave: intento suicida, suicidio consumado, mujeres
jévenes, fosfuro de aluminio, abandono de pareja.

! Médico internista, jefe del servicio de Terapia Intensiva, Hos-
pital General de Tejupilco, Instituto de Salud del Estado de
México.

2 Médico intensivista, profesor investigador del Centro de
Investigaciéon de Ciencias de la Universidad Autonoma del
Estado de México, ex jefe del servicio de Medicina Robética
y Areas Criticas del Hospital Materno Perinatal Ménica
Pretelini, Instituto de Salud del Estado de México.

8 Médico urgencidlogo, jefe del servicio de Urgencias, Hospital
General de Tejupilco, Instituto de Salud del Estado de México.

Background: Suicidal attempt in rural areas is related to the use
of agrochemicals that conditions a high mortality worldwide. Five
thousand deaths are reported every year in Mexico, being the third
leading cause of death in people under 35 years of age.
Objective: To identify the frequency and lethality of toxics used, age,
gender, cause, emotional state and possibilities of rescuing people
with suicidal behavior whose suicidal attempts conditioned suicide.
Material and methods: Retrospective study conducted in a group of
40 suicidal patients admitted to Tejupilco General Hospital, between
2000 and 2008. The variables studied were suicidal behavior, its
causes, depression, recovery, and geography.

Results: The average age of suicides was 25 + 12 years. In the
group aged under 25 the frequency was 68% (n = 27), with predomi-
nance of women in 70% (n = 28). The death occurred in 22.5% (n
9). The most frequently used toxic was aluminum phosphide (45%;
n=18). The main cause was the breakup of a romantic relationship
47% (n=19), and depression was associated in 68% (n=27) of cases.
OR 0.400, 1.400, 0.9333 and RI:95%; respectively.

Discussion: We show that suicide attempts are common in rural
areas and that women are the main victims, reflecting their inability
to cope with the pain and impulsive personality, depression, and
poor anger management. The death rate is high and related to
aluminium phosphide.

Conclusions: Young women represent the group with highest
frequency of suicidal behavior in rural areas. Depression and
anger are related to the breakup of a relationship. The Aluminium
Phosphide is the most used and lethal toxic. Risk factors dominate
the municipalities of Tejupilco and Luvianos

Key words: Suicide Attempt (SA), Suicide (S), young women,
Aluminum Phosphide (AIP), abandonment.
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a frecuencia de la conducta suicida va en aumento

y condiciona elevada mortalidad por suicidios

consumados. En personas jovenes se relaciona con
un estado de severa depresion e incapacidad para enfrentar
el sufrimiento. En el medio rural de México la violencia
auto-dirigida para alcanzar la muerte se lleva a cabo,
principalmente, por ingestion de agroquimicos toxicos,
como organofosforados y fosfuricos como el fosfuro de
aluminio que condiciona elevada mortalidad.!-%-1%-1117.18

La Organizacion Mundial de la Salud sefiala al suicidio
como un acto de autoagresion que tiene la finalidad de
quitarse la vida (del latin sui que significa a uno mismo y
cidium que significa matar) y se acompafa de 80 a 100%
de trastornos mentales; entre ellos la depresion, trastornos
limite de la personalidad y la drogadiccion.

El intento suicida es el acto que tiene como finalidad
quitarse la vida; pero que no necesariamente llega a la
muerte.>**'En el ambito internacional el suicidio forma
parte de las diez primeras causas de muerte y la tercera
causa de muerte en menores de 35 afios; por lo tanto, la
poblacion mas joven es mas susceptible al suicidio que
los de edad mayor. Se ha calculado que existe un intento
suicida cada tres segundos y un suicidio consumado cada
40 segundos y, por cada suicidio consumado, existen
de 10 a 20 intentos de suicidio fallidos. Un millon de
personas muere por suicidio en un afio, para el afio 2020
se calcula que la cifra ascendera a millon y medio de
muertes por afio y de 15 a 30 millones en intento suicida.
Del 25 al 30% de los supervivientes repetiran el acto
Suicida.3’4’]0'22’23

Esta conducta condiciona altos costos econdmicos y
emocionales y, desafortunadamente, este fendémeno va
en incremento; se ha calculado que cada afio, a partir
de 2008, el intento suicida se incrementara en 60%. De
acuerdo con la OMS, el pais con mas indice de mortali-
dad por suicidio es la India, con casi un millén de hechos
consumados por aflo, seguido de Estados Unidos con casi
300,000, Brasil con casi 200,000 y la Federacién Rusa
alrededor de 150,000.

Meéxico ocupa un lugar intermedio en la frecuencia de
estos casos; pero la prevalencia de intento suicida es mayor
al promedio mundial.??

En México los registros mas recientes son del afio 2007,
con casi 5,000 fallecimientos por suicidio. En el afio 2008
el Instituto Mexicano del Seguro Social reportd una cifra
similar. Estas cifras guardan relacion con los reportes del

Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI
2008:103), Secretaria de Salud y la OMS en el mismo afio.

En la actualidad, en nuestro pais se reporta una preva-
lencia de suicidios de 5 por cada 100,000 habitantes, en los
que predomina el sexo masculino, con una relacion de 4:1
y edades entre 15 y 34 afios para este género; mientras que
para el género femenino las edades se registraron de los 15
a 25 afios. Otro repunte se identifica en mayores de 65 afios.
Se reporta al suicidio como la tercera causa de muerte en
menores de 35 afos representados por 8% de defunciones de
pacientes previamente sanos, superado por 82% de muertes
relacionadas con accidentes, violencia y homicidios. Los
hombres optan por muertes violentas y las mujeres por ve-
nenos. Se ha observado que las mujeres recurren con mayor
frecuencia al intento suicida, pero su mortalidad es menor
con respecto a los hombres. Se han identificado como las
principales causas de conducta suicida en nuestro pais al
incremento de la urbanizacion y poblacion, mayor esperanza
de vida, migracion, divorcio, parejas jovenes, mujeres econo-
mica y politicamente activas, desigualdad de género que da
lugar a trastornos de impulso, emocionales y d&nimo. En los
nifios y adolescentes las causas principales son los conflictos
familiares, emocionales y de conducta.>**610

Borges, Orozco y colaboradores sostienen que las
entidades federativas de la Republica Mexicana con ma-
yores tasas de mortalidad por suicidio son: Quintana Roo,
Tabasco y Yucatan que pertenecen a la zona del sureste
mexicano. Las entidades del norte del pais, como Baja
California, Sonora y Chihuahua son las siguientes en tasa
de mortalidad. La Ciudad de México y el Estado de México
estan situados en los lugares 21 y 25, respectivamente.’
Lo anterior ocurrid en el afio 2007. Sin embargo, en otra
serie entregada por el mismo autor, Medina-Mora y cola-
boradores colocan al Estado de México como la entidad
de mayor prevalencia en su poblacién que ha registrado
ideacion suicida, plan suicida e intento suicida, seguida
de Quintana Roo, Tamaulipas y Tabasco, respectivamente.
Lo anterior fue reportado en el 2008.

De acuerdo con lo senalado por la OMS, en el medio rural
la frecuencia de suicidios por organofosforados y otros agro-
quimicos es alta en relacion con la mundial. La depresion
coexiste en 24%. En México los suicidios registrados por
estos agroquimicos representan 30% de los mecanismos de
autoviolencia y la relacion con la depresion se ha estimado
alta y su uso con fines suicidas es superado por las armas
de fuego, ahorcamiento, ahogamiento y otros medios.>!%-132



En una zona del Estado de México los organofosfora-
dos se utilizan frecuentemente con intencidn suicida por
una poblacion muy particular que desea llegar a la auto-
destruccion. La severidad y prondstico de su toxicidad
condicionan alta morbilidad y mortalidad, dependiendo
de la cantidad, seguridad y tiempo de ingreso a un
hospital.?’ Sin embargo, la frecuencia por el uso de los
organofosforados es superada por un veneno denominado
fosfuro de aluminio por su facil acceso, poca cantidad
y, sobre todo, por su alta letalidad. Este veneno resulta
de particular interés en el sentido de que se trata de un
fumigante agroquimico toxico accesible y barato en un
medio en el que la depresion, la disociacion y violencia
familiar, la violencia conyugal, codependencia, el aban-
dono de pareja, inestabilidad emocional son comunes en
las personas jovenes. El resultado ante estas condicio-
nantes es un indice subestimadamente alto de intento
suicida y suicidio consumado por este medio.!7:18:2!
Medina, Wahab, Murali y colaboradores han reportado
alta mortalidad hospitalaria relacionada con el uso de
fosfuro de aluminio. Es comun recibir a estas victimas
en la sala de urgencias con franca insuficiencia orgénica
multiple y claros signos de muerte porque el mecanis-
mo de accion de este veneno condiciona rapidamente la
muerte. Otros estudios han referido que las defunciones
relacionadas con fosfuro de aluminio con fines suicidas
han condicionado la muerte en todos los casos porque
a diferencia de los organofosforados, no hay antidoto
contra este veneno."!7:1827.29

Este fenomeno refleja una decision definitiva y franca
de querer matarse, el acto en si mismo revela el con-
vencimiento de la victima y su seguridad de llegar a la
muerte, sobre todo porque estas personas se aseguraron
previamente de no ser rescatadas.’!7-181°

Con base en lo anterior, se plantea como objetivos de
este trabajo la identificacion de la frecuencia y letalidad
de los toxicos utilizados, edad, género, causas, estado
emocional y las posibilidades de rescate de las personas
de conducta suicida cuyo intento suicida llegé a condi-
cionar suicidio consumado. Lo anterior con la finalidad
de prevenir actos de autoviolencia en la poblacion de
riesgo, reducir los ingresos a los servicios de Urgencias
del Hospital General de Tejupilco del Instituto de Salud
del Estado de México por este tipo de problemas y su
mortalidad con las mejores recomendaciones para su
atencion médica.

Estudio retrospectivo, transversal y analitico efectuado en
el servicio de Urgencias del Hospital General de Tejupilco
del intento suicida entre los afios 2000 y 2008. El grupo de
inclusion lo conformaron 40 pacientes suicidas de uno y
otro sexo y de todas las edades. Las variables a estudiar se
definieron de acuerdo con la Guia de Trastornos Mentales
y Neurologicos de la OMS (Panama 2010), que se integran
debidamente a los conceptos aportados por el INEGI.

Conducta suicida es cualquier accion realizada por
el individuo con el proposito explicito o implicito de
quitarse la vida en la que se incluyen: intencion, ideacion
o pensamiento que pueda finalizar en dicha accion, atin
cuando no hubiere ninguna expresion manifiesta. Intento
suicida es toda accion auto infligida con el propoésito de
generarse un dafio potencialmente letal, actual o referido
por la victima sin llegar necesariamente a morir.

Suicidio consumado: muerte autoinfligida con eviden-
cia implicita o explicita de que la persona intento quitarse
la vida. 232103031321 g criterios para definir a los trastornos
depresivos y otras alteraciones mentales asociadas con
los pacientes suicidas se obtuvieron del DSM-1V y OMS.

La depresion es la pérdida de interés, animo, estado
depresivo y amplia tristeza, acompaiado por alteraciones
en el peso, apetito, trastornos del suefio, retardo psicomo-
tor, fatiga, disminucion intelectual y que se relaciona con
ideas recurrentes de muerte. Esta variable se subdividio en
depresion muy severa, severa y moderada y se califico con
la escala de la depresion de Hamilton. 7263334 E] riesgo
de morir y las posibilidades para rescatar con vida a la
victima se evaluaron mediante la escala de riesgo-rescate
de Weisman y Worden.?*?

El concepto usado para puntualizar al método de
autoagresion es la sustancia, mecanismo o instrumento
que usado por la propia victima puede llegar a causarle
la muerte.

Se determinaron las cuatro causas que condicionaron
el intento suicida: abandono de pareja, discusion familiar,
pareja violenta y otras causas. En los casos de defuncion
se midié el tiempo de ingesta del veneno y la hora de la
defuncidn. Las variables se obtuvieron mediante un cues-
tionario denominado: “Estudio de los pacientes suicidas en
el servicio de Urgencias del Hospital General de Tejupilco
del intento suicida” aplicado por el primer médico que
tiene contacto con el paciente bajo estas circunstancias.



La informacion se obtuvo por parte de los familiares o
acompaiiantes de la victima, principalmente por los pa-
cientes y expediente clinico. Todo ello fue descargado en
una base de datos.

El analisis estadistico se llevo a cabo para el conteo
cuantitativo del grupo de estudio con medidas de posicion y
dispersion como: media, moda, desviacion estandar y rango
con el programa de Stats. Se estudiaron las frecuencias de
variables cualitativas por porcentajes. El calculo de las ta-
blas de contingencia se evaluo6 con los parametros de razén
de momios, riesgo relativo e intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]; para las variables como: método de autoagresion,
edad, género, causas, estado depresivo, riesgo-rescate,
mortalidad, y zonas geograficas. Para el analisis bivariante
se realizd la prueba de la x? y correccion de Yates de una
y doble cola. En caso necesario se aplico la prueba exacta
de Fisher. El valor de p se evalud con valor menor a 0.05.
La base de datos y el analisis estadistico se realizaron con
el programa de Epi Info version 3.4 2007 para Windows.

Se estudiaron 40 pacientes de uno y otro sexo usuarios
de diversas sustancias toxicas con intencion suicida que
ingresaron a los servicios de Urgencias del Hospital
General de Tejupilco por intento suicida. Los limites de
edad fueron 12 y 73 aflos. En 68% (n=27) se identificaron
edades de 12 a 25 afios, seguidos de edades de 26 a 35
aflos con 20% (n= 8). En cuanto al género, el femenino
fue representado por 70% (n=28) y masculino por 30%
(n=12) y su relacion fue de 2.3:1.

La defuncion ocurrié en 22.5% (n=9) de los casos; en
donde 15% (n=6) correspondid al sexo femenino y 7.5%
(n=3) al masculino [RM: 0.9524; IC: 95%: 0.1967-4.6113,
RR: 0.4841. x* 0.7311 y p: 0.0469]. Las muertes solo se
relacionaron con los usuarios de fosfuro de aluminio. El
tiempo trascurrido hasta la defuncion fue de 2:24 + 1:50 h,
valor minimo de 00:20 y maximo de 06:00 horas. E1 90%
de las defunciones sucedieron en menos de tres horas.

De acuerdo con la escala de posibilidad de rescate
de Weissman en los pacientes se identific6 como mas
rescatables a 53% (n=21), moderadamente rescatables al
22% (n=9) y no rescatables al 25% (n =10). Estos ultimos
se relacionaron con el uso de fosfuro de aluminio [RR:
3.750; IC: 95%. ¢*: 0.00024, p: 0.00025 y prueba exacta
de Fisher 0.000015].

Se identifico al fosfuro de aluminio como el toxico mas
frecuentemente utilizado para fines suicidas con 45% (n
18) [OR: 5.400; IC: 95%: 1.1832-24.6458; RR: 2.5714.
X2 0.050 y p: 0.014], seguido de organofosforados con
37.5% (n 15), rodenticidas 12.5% (n 5) y medicamentos
5% (n=2). Cuadro 1.

La causa principal que desencadeno el intento suicida
fue el abandono de pareja 47% (n= 19), seguido de dis-
cusion familiar 27% (n=11), causas no conocidas 13%
(n=5) y parejas violentas 13% (n=5) [OR: 1.4000; IC:
95%: 0.3922-4.940; RR: 1.2000. x* 0.8956 y p: 0.0310].

De acuerdo con la escala de depresion de Hamilton
68% (n=27) padecian estado depresivo, predominante-
mente severo y en 32% (n=13) no estaban deprimidos o
no se conocia su estado emocional previo [FM: 0.9333;
IC: 95%: 0.2472-3.5242; RR: 0.9630. x* 0.8122; p:
0.0468]. Se identifico antecedente de disociacion familiar
en 43% (n=17) de los casos, mientras que en 57% (n=23)
se desconocia este dato o no habia este antecedente [RM:
2.6786;1C: 95%: 0.7354-9.7502; RR: 1.6912. *: 0.2342;
p: 0.050]. (Cuadro 2)

La representacion geografica por municipios corres-
pondid a 58% (n=23) para Tejupilco, 22% (n=9) para
Luvianos, 10% (n=4) para Amatepec y 10% (n=4) para
Tlatlaya y otros. El uso del alcohol y otras drogas se re-
lacion6 con 25% (n=10) de los pacientes y solo se asocid
al sexo masculino. El 18% (n=5) de las pacientes se en-
contraban embarazadas y el otro 82% (n=23) desconocia
su embarazo porque no se realiz6 prueba inmunologica o
estaban seguras de no estar embarazadas.

Este estudio demuestra que la conducta suicida en pacien-
tes del medio rural es predominantemente con toxicos
agroquimicos y que su mortalidad se reporta en 22.5% de
los casos de suicidio consumado. Esta cifra es similar a
la reportada por Borges? para la Republica Mexicana, que
es de 26%, lo que nos ubica por debajo de la prevalencia
nacional. Sin embargo, otros autores han reportado una
mortalidad mucho menor y representada por 10%.?> En
este sentido, el riesgo atribuible sugiere que la mayor
proporcion de suicidios es mayor a nivel nacional. No
obstante, sabemos que la complejidad de este fenomeno
y su relacion con las estadisticas es poco factible, por lo
que la frecuencia de la conducta suicida y el suicidio puede



Cuadro 1. Epidemiologia de los toxicos frecuentemente usados con intencién suicida en los pacientes del HGT en los afios 2000 a 2008.

Demografia *FA
Frecuencia 45% (n 18)
Edad 23.842.6
Femenino 35% (n 14)
Masculino 10% (n 4)
Defuncion 22.5% (n 9)

No rescatable

Moderadamente rescatable 7.5% (n
Mas rescatable 13% (n
Abandono de la pareja 25% (n
Discusion familiar 10% (n
Pareja violenta 10% (n

Desconocido

25% (n 10)

3)
5)
10)
4)
4)

**OF Rodenticida Medicamento
38% (n 15) 13% (n 5) 4% (n 2)
27+16.3 2148.2 1541
20% (n 8) 10% (n 4) 5% (n 2)

18% (n 7) 2% (n 1)

13.5% (n 5) 1% (n 1)

25% (n 10) 10% (n 4) 5% (n 2)
17% (n 7) 5% (n 2)

10% (n 4) 2% (n 1) 6% (n 2)
25% (n 1)

75% (n 3) 5% (n 2)

*FA: Fosfuro de aluminio, **OF: Organofosforado. Fuente: Bitacora de la sala de Urgencias y archivo clinico del Hospital General de

Tejupilco, ISEM

Cuadro 2. La relacion de los estados depresivos y demografia de
los pacientes suicidas en el HGT del ISEM, 2000-2008.

Demografia Depresiéon  No depresion Desconocido
Edad 24+13.7 15+0.6 21+6.5
Femenino 45% (n 18) 12.5% (n 5) 12.5% (n 5)
Masculino 225% (n 9) 25% (n 1) 5% (n 2)
Defuncion 15% (n 6) 7.5% (n 3)
Abandono de la pareja 47% (n 19)

Discusion familiar 17% (n 7) 10% (n 4)

Pareja violenta 10% (n 4) 3% (n 1)
Se desconoce 5% (n 2) 8% (n 3)
Mas rescatable 38% (n 15) 7.5% (n 3) 7.5% (n 3)
Moderadamente 225% (n 9)

rescatable

No rescatable 10% (n 4) 7.5% (n 3) 7.5% (n 3)
Drogas 175% (n 7) 5% (n 2)
Tejupilco 35% (n 14) 8% (n 3) 15% (n 6)
Luvianos 125% (n 5) 7.5% (n 3) 2% (n 1)
Fosfuro de aluminio 35% (n 14) 7.5% (n 3) 2.5% (n 1)

Fuente: Bitéacora de la sala de Urgencias y archivo clinico.

ser mayor que los hallazgos y que su incremento sea poco
valorado en nuestro medio."*® Los reportes ubican al Esta-
do de México en el lugar 25 en la prevalencia de suicidios
y lejos de los estados de mayor incidencia y prevalencia,
como el sureste y norte de la Republica Mexicana; sin
embargo, llama la atencion que es la primera entidad de
mayor prevalencia de ideacion suicida, plan suicida e in-
tento suicida en la poblacidn joven. Esta observacion nos
resulta de particular interés ya que los reportes emitidos

por la ONU y por el INEGI sugieren un incremento notable
de suicidios en personas de conducta suicida, por lo que
existen amplias posibilidades de suicidios consumados en
un futuro cercano en nuestra entidad.>*

Nuestro estudio reporta un suicidio consumado por cada
4 a 5 intentos suicidas fallidos; es decir, 9 muertes de 40
individuos suicidas. En el medio rural el género femenino
se relaciona mas frecuentemente con la conducta suicida.
Estos hallazgos se oponen a lo referido a nivel nacional
por Borges que reporta una relacion de cuatro hombres
por una mujer. Quizé las observaciones de este autor se
refieren a poblaciones mayores o cosmopolitas. En el
ambito internacional también es mayor la frecuencia de
suicidios en hombres.?34-10:19

Los métodos principales para llegar realizar el acto
suicida en el medio rural son los organofosforados, fosfuro
de aluminio y rodenticidas. Su acceso a estos es facil, ra-
pido y barato. Los organofosforados y rodenticidas juntos
representan un poco mas de 50% de los casos, pero estos
pacientes supervivieron. En este estudio el fosfuro de
aluminio fue el fumigante responsable de las defunciones,
se caracteriza por su alta frecuencia en su uso con fines
suicidas y su letalidad. Se registra en poco menos de la
mitad de los casos estudiados. El autor de este documento
refiere que la intoxicacion por fosfuro de aluminio es un
hecho relativamente frecuente y poco comprendido. Es
necesario obtener mayor informacion de las observaciones
y preconizar el mejor tratamiento preventivo y terapéutico.
No hay antidoto para este veneno y su mortalidad en los



intentos suicidas demuestra ser alta. E1 90% de las defun-
ciones por este medio sobreviene en menos de tres horas y
el tiempo promedio a la defuncién es de dos horas. 17:1827:2

La via méas frecuente de envenenamientos es la
ingestion; sin embargo, existen casos inusuales de admi-
nistracion del toxico corroborados por nosotros. La via
vaginal es uno de ellos y en otros casos las inyecciones
profundas del veneno en diversas partes del cuerpo y la
posterior aparicion de amplias zonas de necrosis muscular
y piel. Esto sugiere la existencia de severos disturbios
mentales y serios estados de depresion para llegar a este
tipo de autoviolencia. Estas vias atipicas se han observado
en otras publicaciones.!'>1

En cuanto a la edad, se demuestra que 90% de los pa-
cientes suicidas tiene menos de 35 afios y en las edades
de 12 a 25 representan al 70%; esto refleja la magnitud
de las alteraciones mentales, la vulnerabilidad emocio-
nal y la incapacidad para enfrentar el sufrimiento de las
personas jovenes del sexo femenino. Una de cada cuatro
defunciones es de individuos menores de 25 anos y es mas
probable que la victima sea mujer. Con respecto a la edad
existe una estrecha relacion con los reportes nacionales en
los que Borges refiere mortalidad mayor en mujeres de los
15 a 20 anos. Estos hallazgos encajan muy bien con otros
reportes que colocan al suicidio como la tercera causa de
muerte en nuestro pais en personas jovenes previamente
sanas y que son sélo superados por muertes por accidentes,
violencia y homicidios.>!%!-12:30

Los pacientes suicidas comparten caracteristicas muy
propias, como lo demuestra Fisher, Gutierréz-Garcia y
colaboradores quienes sefialan como principales causas
a la pérdida o abandono de pareja, discusion familiar,
disociacién y violencia familiar asociados con una per-
sonalidad impulsiva, autodestructiva, labilidad emocional
con historia familiar o personal de depresion, ansiedad,
inestabilidad y antecedentes de suicidios fallidos. Tal
como si fuera una formula para el desastre, finalmente se
llega a la decision de quitarse la vida por diversos meca-
nismos.?? Nosotros identificamos como primera causa el
abandono de pareja. Las mujeres estudiadas tuvieron en
comun historia de familias disfuncionales. Esta situacion
promueve el inicio de uniones de pareja a temprana edad
con el fin de mejorar las condiciones previas. A su vez,
estas fragiles uniones condicionan codependencia afectiva
y sus tempranas rupturas resultan en intensos trastornos
emocionales y de ansiedad en medio de una depresion que

generalmente es severa y un entorno de desesperanza que
finaliza en gran medida en conducta suicida. Esta causa
la identificamos casi en 50% de los casos estudiados. La
segunda causa es la discusion familiar, mas relacionada
con pacientes mas jovenes, como niflos y adolescentes.
Este grupo generalmente no tiene pareja y su autoviolen-
cia es desencadenada, predominantemente, por conflictos
familiares, emocionales y conductuales. Aunque su idea
de la muerte no es muy clara, los intentos suicidas son
frecuentes, pero la muerte no es comun. Estos hallazgos
guardan notable similitud en lo registrado por Borges y
Saucedo-Garcia en sus observaciones a nivel nacional.
Las interesantes observaciones de estos notables auto-
res aparentemente tienen predominio en la poblacion
cosmopolita, mientras que nuestras observaciones son
en poblacidn rural. Las otras causas se relacionaron con
violencia conyugal y otras causas estadisticamente no
significativas.¢

Nuestros hallazgos demuestran que la conducta suici-
da tiene un intimo lazo con la depresion. Identificamos
que la depresion coexiste en casi 70% de los pacientes
y predomina el grado mayor. Una encuesta realizada
por Saucedo-Garcia revela que la depresion coexiste en
dos tercios de la poblacion citadina entrevistada; este
dato sugiere que la proporcioén de depresion y trastor-
nos emocionales es semejante en la poblacion rural y
citadina. Quiza la conducta suicida guarda semejanzas
demograficas, pero los métodos de suicidio son dife-
rentes. Identificamos también que 15% de los pacientes
definitivamente no estaban deprimidos y 17% no se
conocia esta variable. Borges refiere que este trastorno
mental es frecuente, pero no es el unico. En este sentido
identificamos que en los pacientes de conducta autodes-
tructiva la depresion no es el tinico trastorno identificado,
también coexiste con problemas de ansiedad, control
del enojo, impulso, personalidad limite y drogas. Estas
alteraciones predominan en los pacientes mas jovenes
del sexo femenino. Es necesario que se evaliien con mas
detalle los problemas mentales en nuestra poblacion,
estas aseveraciones dan pie a posteriores investigaciones
de estas interesantes variables.

Se identifica que un cuarto de los pacientes estudia-
dos se relaciona con alcohol y otras drogas, todos ellos
hombres mayores de 20 afios, lo que revela importante aso-
ciacion de la depresion con trastorno de impulso inducido
por alcohol y drogas. Los problemas mentales comentados



condicionan actitud autodestructiva que refleja la inca-
pacidad de los jovenes para enfrentar el sufrimiento y el
dolor, principalmente cuando se trata de codependencia
y separacion de pareja.>*

Identificamos riesgo alto para llegar a la muerte en
nuestros pacientes, en estas condiciones la posibilidad
de rescate es baja. Esta relacion se califica con la escala
de riesgo y rescate de Weisman y Worden, de tal manera
que la mitad de los pacientes en el acto suicida revelan
un caracter agresivo, autodestructivo y su seguridad
irrevocable y convencimiento de que se lograra la
muerte durante el proceso. Por lo tanto, estas victimas
se aseguran claramente de no recibir ningln tipo de
ayuda. Los que supervivieron es por causas ajenas a
su voluntad y recibieron ayuda. Los que fallecieron se
relacionaron con uso de fosfuro de aluminio del que se
conoce su rapidez y letalidad. De acuerdo con lo sugerido
por la escala, la otra mitad de los pacientes no tenia la
seguridad o conviccion necesaria para lograr la muerte
o permitieron las posibilidades para su rescate. Algunos
de ellos solicitaron ayuda.?>?*

En lo que respeta a los municipios con mas frecuencia
de individuos con conducta suicida estan, en primer lugar,
Tejupilco, seguido de Luvianos. El 80% de los pacientes
atendidos viene de estas localidades. Tejupilco, como
cabecera municipal, es la regiéon mas poblada y en la que
se encuentra este hospital. Los otros municipios tienen sus
propios centros de atencion, pero generalmente este tipo de
enfermedades son derivadas a esta unidad por ser un Hos-
pital Regional de Concentracion. Es muy probable que la
poblacion rural de la region comparta aspectos observados
a nivel nacional en los que las personas jovenes padecen
trastornos mentales, siendo la depresion la mas frecuente;
sin embargo, la muestra observada en nuestro hospital no
es suficiente para establecer un diagnostico poblacional.
Sin embargo, las causas y el ambiente social y cultural
que envuelven a los pacientes bajo estas circunstancias
nos proporcionan una idea cercana a lo que pasa en la
poblacion en esta zona.

La mejor forma de tratar a estos pacientes es la preven-
cion. En este trabajo se exponen los factores de riesgo que
pueden tomarse en cuanta por las autoridades sanitarias
correspondientes. A nivel hospitalario es necesario man-
tener un protocolo diagnoéstico-terapéutico para atender
las mejores recomendaciones para reducir la morbilidad,
mortalidad y costos emocionales y econémicos.

La conducta suicida condicion6 una mortalidad de 22.5%.
En el medio rural los agroquimicos son los métodos mas
usados para el suicidio. De cada cinco intentos suicidas,
uno llega al suicidio consumado y estos se relacionan con
el uso de fosfuro de aluminio. E1 90% de ellos son menores
de 30 afios y predomina en el sexo femenino. Las causas
mas frecuentes fueron: abandono de parejas y discusiones
familiares. La depresion es frecuente. Por lo menos 50% de
las victimas se aseguraron de morir y de no ser rescatadas.
E1 80% de los pacientes estudiados son de los municipios
de Tejupilco y Luvianos. El tratamiento preventivo y las
mejores recomendaciones terapéuticas pueden reducir la
frecuencia, mortalidad y costos.
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Articulo de revisidon

Segundo aio de la Estrategia Estatal de Combate al Dengue en Colima

Mario Anguiano Moreno," Miguel Angel Aguayo Lépez,2 Carlos Humberto Alvarez Lucas,® Pompilio Torres

Ornelas,* Agustin Lara Esqueda,® Ivan Delgado Enciso®

El dengue es una infeccion trasmitida por mosquitos, que causa una
enfermedad de leve a moderada y, ocasionalmente, una complicacion
potencialmente mortal denominada dengue hemorragico o fiebre
hemorragica por dengue (DH/FHD/dengue grave). En las ultimas dé-
cadas se ha convertido en un problema de salud publica internacional,
por su modalidad mas grave (DH/FHD). La alta incidencia registrada
en el afo 2009 motivo al gobierno del estado de Colima a instrumentar
acciones, como eje de una politica publica, e invertir en investigacion
y prevencion implementadas en el afio 2010 y modificadas en el 2011
como resultado de la evidencia generada en el afio previo.

La estrategia modificada de combate al dengue fue mas efectiva
al lograr y superar las metas planteadas: la incidencia de casos se
redujo de 81.4% en el afio 2010 a 79.1% de 2010 al 2011. El indice
de casa positiva se ubicé en 0.5% en 2010 y 0.6% en el 2011; el
de recipiente positivo en 0.2% en ambos afos y el de Breteau en
0.7% en 2010 y 0.8% en 2011.

Las intervenciones eje que fueron parte de la estrategia (rociado
intradomiciliario, jornadas de saneamiento basico, comunicacion
social y educativa) modificaron sustancialmente el comportamiento
de los casos en los 24 meses de 2010y 2011, disminuyéndolos a no
mas de diez por semana, eliminando el “pico” de casos que se habia
venido registrando en la época de lluvias derivado de la transmisién
vertical del dengue. A dos afios de implementada la estrategia se
observa un aplanamiento de los casos de dengue, independiente-
mente de la precipitacion pluvial en la entidad, que se derivaban de
la transmision vertical del dengue en el estado. La accion eje en el
control de la trasmision vertical del dengue fue la barrera establecida
con el rociado intradomiciliario de los casos probables, lo anterior sin
menoscabo de las acciones de saneamiento basico, investigacion,
vigilancia epidemiolégica, comunicacion social y educativa.

En los dos ultimos afios la incidencia de dengue en México dismi-
nuyd en relacion con los casos registrados en el afio 2009. Al inicio
del 2012 se incrementaron los casos en el ambito nacional, no asi
en el estado de Colima, que mantiene la tendencia a la baja de los
casos de dengue clasico y hemorragico. Sera necesario continuar
con las evaluaciones en 2012 y 2013, para conocer el resultado
de las acciones eje de la estrategia.

Palabras clave: dengue, Colima.

! Gobernador Constitucional del Estado de Colima.

2 Rector de la Universidad de Colima.

3 Director General Adjunto de Programas Preventivos del
CENAPRECE.

4 Jefe del Departamento de Calidad y Mejora Continua de la
SSBS de Colima.

5 Secretario de Salud y Bienestar Social del Gobierno del Estado
de Colima.

6 Coordinador de Ensefianza e Investigacion del Instituto Estatal
de Cancerologia.

Dengue is a mosquito-borne infection that causes a mild to mod-
erate disease and, occasionally, a potentially lethal complication
called dengue hemorrhagic fever or dengue hemorrhagic fever
(DHF / DHF / dengue severe). In recent decades it has become
an international public health problem, by its most severe (DH /
DHF). The high incidence in 2009 prompted the state government
to implement actions Colima, as the centerpiece of public policy,
and invest in research and prevention implemented in 2010 and
amended in 2011 as a result of evidence generated in the previ-
ous year.

The modified strategy to combat dengue was more effective in
achieving and exceeding goals set: the incidence decreased
from 81.4% in 2010 to 79.1% from 2010 to 2011. The positive
house index was at 0.5% in 2010 and 0.6% in 2011, the positive
container 0.2% in both years and Breteau by 0.7% in 2010 and
0.8% in 2011.

Axis interventions that were part of the strategy (spraying homes,
sanitation sessions, social and educational communication) sub-
stantially modified the behavior of the cases in the 24 months of
2010 and 2011, decreasing them to no more than ten per week,
eliminating the "peak" of cases that had been recorded in the rainy
season resulting from the transmission of dengue. Two years of
implementing the strategy shows a flattening of dengue cases,
regardless of the rainfall in the state, which is derived from verti-
cal transmission of dengue in the state. The action axis control
vertical transmission of dengue was established barrier spraying
homes with probable cases, the foregoing without prejudice to basic
sanitation actions, research, surveillance, social and educational
communication.

In the last two years the incidence of dengue in Mexico declined
in relation to the cases recorded in 2009. At the beginning of
2012 cases increased nationally, but not in the state of Colima,
which maintains the downward trend of cases of classic and
hemorrhagic dengue. It will be necessary to continue with as-
sessments in 2012 and 2013, to know the result of the actions
of the strategy axis.
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I dengue es una infeccion trasmitida por mosquitos

que causa una enfermedad de leve a moderada,

similar a la gripe y, a veces, una complicacion
potencialmente mortal denominada dengue hemorragico
o fiebre hemorragica por dengue. El numero de casos
confirmados en México descendio en los ultimos tres
afios de 55,375 registrados en 2009 a 30,520 en 2010y a
15,886 en el ano 2011. Las 96 defunciones ocurridas en
2009 se redujerona 61 en2010ya 51 enel 2011. Enel afio
2010 la trasmision se concentrd en la costa del Pacifico,
en tanto que en 2011 afectd principalmente la costa del
Golfo y la Peninsula de Yucatan. En nuestro pais sigue
predominando el DNV con 59.9% de los aislamientos,
seguido por DNV2 (38.2%), DNV3 (0.1%) v, finalmente,
el DNV4 (1.8%).

La enfermedad trasmitida por el mosquito dedes ae-
gypti, y en pocas ocasiones por Aedes albopictus, afecta
principalmente a las regiones de clima tropical y subtro-
pical de todo el mundo, sobre todo a las zonas urbanas
y semiurbanas y tiene amplia distribucion que, segun lo
reportado en la bibliografia, 40% de la poblacion mundial
corre el riesgo de contraer la enfermedad.’

En las tltimas décadas se ha convertido en un proble-
ma de salud publica internacional porque su modalidad
mas grave (dengue hemorragico, fiebre hemorragica del
dengue), detectada por primera vez en el decenio de 1950
durante las epidemias registradas en Filipinas y Tailandia,
ha incrementado su frecuencia. La Organizacion Mundial
de la Salud estima que, aproximadamente, 2.5% de los
afectados mueren, por lo que en la actualidad la mortalidad
es inferior a 1.0% en los paises afectados.!

Cuando la trasmisién de la enfermedad es vertical,
¢ésta se torna ciclica y pueden detectarse casos aislados
que, casi siempre, terminan en brote al incrementarse la
cantidad de moscos infectados de manera exponencial,
que pueden afectar a casi la cuarta parte de la poblacion
de la localidad afectada. El problema no es solo de salud,
sino social, economico y politico. Los costos derivados de
la atencion hospitalaria de pacientes afectados se estiman
en 1,500.00 pesos por cada caso de fiebre por dengue y
de 15,000.00 por caso de fiebre hemorragica® y por los
costos derivados de la implantacion de estrategias para el
control del vector.

En el estado de Colima los beneficios de la reduc-
ciéon del namero de casos de dengue representan, para
la poblacion, menor riesgo de enfermar y de morir, y

también menores riesgos para el turismo que visita los
municipios de Manzanillo y Tecoman, que en el afo
2009 estuvieron entre los cinco municipios con mas
casos de dengue, y en el afio 2010, entre los 20 mas
exportadores de casos; en el aflo 2011 ya no estuvieron
en esa lista, lo que beneficia a la economia municipal y
estatal. Los ahorros en atencion hospitalaria entre los
afios 2009 y 2010 fueron de $31,004,836 y se evitaron
28,336 dias de ausentismo laboral. Esta misma compa-
racion se hizo para los afios 2010-2011 que reportaron
un ahorro de 4,648,681 pesos y se evitaron 5,229 dias
de ausentismo laboral.

En el estado de Colima, desde hace 30 afios, se vienen
observando brotes y epidemias cada vez mas con una
progresion de casos casi de manera exponencial, deriva-
dos de la migracion, la globalizacion, la urbanizacion y el
cambio climatico, por lo que serd importante interrumpir
la trasmision vertical para reducir al maximo el numero
de casos por semana, independientemente de la humedad,
lluvias y fenomenos meteorologicos.

La alta incidencia de casos registrada en el afio 2009
motivo al Gobierno del Estado de Colima a instrumentar
acciones, como eje de una politica publica, e invertir en
investigacion y prevencion a través de las estrategias de
sanecamiento basico, participacién comunitaria, control
larvario y quimico (rociado ambiental y domiciliario)
mas exitosas documentadas en la entidad, apoyadas con
vigilancia epidemiologica, entomoldgica y de laboratorio
que han permitido prevenir, controlar y reducir el nimero
de casos de dengue en Colima y contribuir a su control en
la region centro occidente del pais.>*!12

El Centro Nacional de Prevencion y Control de En-
fermedades (CENAPRECE) promovi6 una estrategia
de combate al dengue con acciones anticipatorias para
reducir los riesgos de trasmision y de respuesta inmediata
ante la aparicion de casos, para contener brotes y evitar
su diseminacion. Todo esto se hizo con la participacion
social y comunitaria y de los tres niveles de gobierno; se
fortalecieron las acciones de promocioén a la salud, con-
trol de vectores y estrategias de comunicacion de riesgo.
Esta estrategia la modificaron los Servicios de Salud del
Estado de Colima.

La vigilancia epidemioldgica se realizo a través del
Sistema Integral de Informacion de Dengue dentro del SI-
NAVE en los estados y los tableros de control del dengue,
que reforzaron la vigilancia en municipios de riesgo, y la



estandarizacion de los lineamientos para el diagndstico
especifico y diferencial de los casos.

Con base en los lineamientos nacionales, Colima se
planted un objetivo general: contribuir al control del
dengue en la region centro occidente de México mediante
la reduccion de los riesgos, mantener el control epidemio-
logico del dengue y evitar defunciones por esa causa en
el estado de Colima, a través de estrategias innovadoras
y eficientes: participacion social, medidas de prevencion
y control, comunicacién social, investigacion operativa,
seguimiento y evaluacion.*'?

Participacion social

Coordinada por el Gobierno del Estado y con apoyo de la
Universidad de Colima y los tres 6rdenes de gobierno (Fede-
ral, Estatal y Municipal), el Sector Salud, iniciativa privada
organizada (COPARMEX, CANACINTRA, CANACO,
CMIC, CANIRAC, etc.), medios masivos de comunicacion,
sociedad civil organizada y otras instancias de proteccion
civil (Bomberos, Cruz Roja, etc.) continuaron participando
en la Estrategia Estatal de Combate al Dengue.

Enlos aflos 2010 y 2011 se realizaron seis dias estatales
de descacharrizacion, con la participacion anual de alrede-
dor de 23,500 alumnos y profesionales de la salud, quienes
recolectaron un poco mas de 1,650 toneladas de cacharros
y divulgaron las recomendaciones de saneamiento a la
poblacion. En estas acciones se contd con la participacion
de los ayuntamientos y diversas organizaciones civiles
y militares, apoyados en la estrategia de patio y azotea
limpia, control larvario y fumigacion de la vivienda.

Con el apoyo de las empresas cementeras Apasco y
Cemex y las 167 llanteras establecidas en el estado se
recolectaron y destruyeron 51,700 llantas.

Continuaron certificados siete hoteles con entornos
saludables y libres de criaderos.

Medidas de prevencién y control
Vigilancia epidemioldgica, entomoldgica (ovitrampas) y
de laboratorio.

Sistema de geo referenciacion de los casos para estudio
de comportamiento histérico de la endemia por localidad,
y como seguimiento de localidades repetidoras.

Con recursos federales, estatales y municipales se inte-
gro un equipo de 331 trabajadores de vectores de base y de
contrato, distribuidos con base en la estratificacion de riesgo,
con funciones operativas, de capacitacion y de supervision.

Rociado intradomiciliario con lambdacialotrina en la
casa habitacion de 3,354 casos probables de dengue del
2010 con cuatro casas alrededor del domicilio. Por tnica
vez se protegio a 48,288 habitantes en 2010,y 1,159 casos
probables en 2011, con rociado intradomiciliario en 12
casas en la periferia del caso probable. En 2011 se protegio
a 12,024 casas y a la totalidad de las escuelas en los tres
periodos vacacionales, en ambos afios.

Tres ciclos de rociado espacial con fenotrina con ma-
quinas pesadas ULV de cuatro fases cada uno en 120,329
hectareas trabajadas en 2010, y 130,657 en 2011.

Visita y tratamiento a 772,105 casas en cuatro ciclos
completos de control larvario con Temefos (abatimiento y
control de criaderos) en 2010 y 845,311 en 2011.

Control quimico y fisico en casas abandonadas, con
apoyo de los ayuntamientos, derivado de la modificacion
de la Ley de Salud del Estado de Colima.

Comunicacién social

Se mantuvo la estrategia de comunicacion social que per-
miti6é informar a la poblacién lo que se estaba haciendo y
se haria para mantenerla sana, con la participacion de las
instituciones y de los segmentos de la poblacion partici-
pantes, asi como de los resultados obtenidos.

Se estableci6 una estratégica comunicacion dirigida a
posicionar en la poblacion que el riesgo de padecer dengue
estaba dentro de la casa y que la responsabilidad del “patio
y la azotea limpia” era su responsabilidad con el lema:
“Saquemos al dengue de nuestra casa. Sacalo, sacalo .

La estrategia se apoya, también, con el lema ““Todos juntos,
al mismo tiempo, una misma tarea: eliminar cacharros ” utili-
zado en los dias estatales de descacharrizacion, asi como una
pagina de internet de la Universidad de Colima http://cenedic.
ucol.mx/noaldengue/ que permitié a los alumnos ubicar su area
de participacion, su supervisor y recibir capacitacion en linea.

Una pagina de internet www.salud.col.gob.mx y un
namero telefonico 01800DESALUD (018003372583).

En ambos afos se invirtieron 11,738,560 pesos para
el plan de medios impresos, electronicos, de radioy TV.

Investigacion operativa
Analisis de la informacion del proyecto FOMIX Colima-
CONACYT 2008-2010, como insumos para evaluar las
estrategias utilizadas.’

Se continuaron las acciones de rociado preventivo en
colonias sin casos de dengue, pero con un incremento de



moscos adultos en los dos municipios mas productores
de casos de dengue (Manzanillo y Tecoman), aunado al
rociado intradomiciliario, la aplicacion de Temefos y el
saneamiento basico.

Se vigilan los casos derivados de la alta migracion a los
municipios de Armeria, Manzanillo y Tecoman

Los kioskos (tiendas de autoservicio del estado) parti-
cipan vendiendo Abate empaquetado en aluminio para uso
comercial para que la poblacién lo aplique en su domicilio,
como un proyecto de investigacion. Themefos granualdo
al 1% (Abate de Quimica Lucava)

Seguimiento y evaluacion

1. Envio semanal de los tableros de control estatal,
jurisdiccional y municipal con la informacién
epidemioldgica, entomoldgica y de laboratorio.

2. Evaluacion del rociado intradomiciliario como
intervencién en el control, asi como del rociado
preventivo ante la presencia de moscos Aedes
aegypti adultos, sin casos de dengue.

3. Analisis de los indices de casa positiva, de recipien-
te positivo y de Breteau (relacion de depositos y
casa) previo a las acciones de saneamiento basico
con una encuesta inicial y posterior a ellas.

4. Analisis de la informacion generada en la platafor-
ma de dengue de la Direccion General Adjunta de
Epidemiologia, de la Secretaria de Salud.

Se continud con las tres metas eje para evaluar las inter-
venciones. La primera fue: reducir la incidencia anual de
casos confirmados de fiebre del dengue y fiebre hemorra-
gica del dengue a menos de 500 casos anuales; mantener
la letalidad inferior a 1%, y reducir en 50% el namero de
colonias con alto riesgo de densidad de moscos y larvas;
para esto se difundieron los tableros de control a los socios
de la estrategia, como parte de una evaluacion periodica.

La implantacion de esta estrategia, apoyada con los
“dias estatales de descacharrizacion”, se orientd de acuer-
do con los sitios y tiempos en donde existia mayor riesgo
de trasmision del dengue, aun sin riesgo de casos o brotes,
a fin de buscar cambios permanentes de conductas en la
poblacion, con el lema “Todos juntos, al mismo tiempo,
una misma tarea: eliminar cacharros” con la centralidad
de las personas y el papel fundamental de la comunidad a
través de los municipios. Con la participacion de los traba-
jadores de control de vectores se insistio en las localidades

repetidoras de casos de dengue en la necesidad de abatir
la trasmision vertical de la enfermedad.

Definiciones operacionales

Aedes: género de la clase Insecta; del orden diptera de la
familia culicidae, subfamilia culicinae, tribu aedini cons-
tituida por 41 subgéneros y 1019 especies mundiales. Las
especies A. aegypti y A. albopictus son trasmisoras del
Flavivirus dengue. Este género puede trasmitir también
otros arbovirus.

Clasificacion: la emitida por la OMS en 1997 se reviso
en el 2004 y es la que esta en uso desde 2009 y es la que
se presenta enseguida: !

Esta nueva clasificacion sefiala cuatro categorias; des-
taca el dengue grave y el no grave, se le atribuye un valor
prondstico y, por tanto, utilidad en la toma de decisiones
de manejo:

1. Dengue no grave

a) Sin signos de alarma (grupo A)
b) Con signos de alarma (grupo B)

2. Dengue grave (grupo C)

a) Manifestaciones de fuga plasmatica
b) Hemorragia grave
¢) Afeccion orgénica grave

Dengue: enfermedad trasmitida por mosquitos y pro-
ducida por un arbovirus de la familia flaviviridae, que
tiene cuatro serotipos. Su trascendencia radica en que
produce brotes explosivos de formas clésicas, con brotes
simultaneos de formas hemorragicas o de choque grave
en menor cantidad.’

Habitat: area o espacio con todos sus componentes fisicos,
quimicos, bioldgicos y sociales, en donde los seres vivos
encuentran condiciones propicias para vivir y reproducirse.’

Insecticida: sustancia quimica o bioldgica que elimina
a los vectores o evita el contacto con el humano, dirigida
a cualquiera de sus estadios de desarrollo (huevo, larva,
pupa o imago).’

Larvicida: insecticida que mata larvas de los insectos.’

Nebulizacion ULV, volumen ultrarreducido: procedi-
miento para la aplicacion espacial de los insecticidas, a
dosis muy pequeiias en grado técnico, o soluciones con-
centradas menores de 500 mL/ha, en gotas fraccionadas
con diametro optimo de entre 15 y 50 micras.’

Patio limpio: estrategia que fomenta que los residentes
de los hogares sean quienes contribuyan a la formacion de



entornos saludables para prevenir la formacion de sitios
de crianza larvaria de mosquitos. >

Trasmision: los virus del dengue se trasmiten al ser
humano por la picadura de mosquitos aedes hembra in-
fectados, que adquieren el virus mientras se alimentan de
la sangre de una persona infectada. Tras la incubacion del
virus (entre 8 y 10 dias), un mosquito infectado es capaz de
trasmitir el virus por el resto de su vida durante la picadura
y la alimentacidn; las hembras infectadas también pueden
trasmitir el virus a su descendencia por via trasovarica (a
través de los huevos), pero aun no se define el papel de
este mecanismo en la trasmision del virus al ser humano. '

Los seres humanos infectados son los principales por-
tadores y multiplicadores del virus, sirven como fuente de
virus para los mosquitos no infectados. El virus circula en
la sangre de los seres humanos infectados durante 2 a 7
dias, que suelen coincidir con el periodo febril; los mos-
quitos Aedes pueden adquirir el virus cuando se alimentan
de una persona durante este periodo. Algunos estudios
han revelado que los monos de ciertas zonas del mundo
desempefian una funcion similar en la trasmision."¢

Trasmision vertical: se refiere a la trasmision que se da
enuna localidad, sin enfermos externos, posterior a la pre-
cipitacion pluvial, que permite a los huevecillos del Aedes
aegypti infectados, que estaban desecados en los fomites
de las localidades infestadas, trasmitir la enfermedad.

Signos y sintomas: las caracteristicas clinicas del
dengue varian segun la edad del paciente. Los lactantes y
nifios pequeinos pueden tener fiebre y erupciones cutaneas.
Los nifios mayores y los adultos pueden tener fiebre leve
o la enfermedad invalidante clasica, de aparicion brusca,
con fiebre elevada, cefalea grave, dolores retro oculares,
musculares y articulares, y erupciones cutaneas.'

Vector: transportador viviente y trasmisor biologico del
agente causal de enfermedad.’

Vigilancia epidemiologica: proceso dinamico para la
coleccion, sorteo, monitoreo continuo, analisis y dise-
minacion de datos de ocurrencia de enfermedad en una
poblacion.'?

Fiebre hemorragica por dengue-dengue hemorrdagico
(FHD/DH): es una complicacion potencialmente mortal
caracterizada por fiebre elevada, a menudo con hepatome-
galia y, en casos graves, con insuficiencia circulatoria. A
menudo empieza con aumento brusco de la temperatura
acompafiado de rubor facial y otros sintomas gripales. La
fiebre suele durar 2 a 7 dias y puede llegar a 41° C, acom-

pafiandose a veces de convulsiones y otras complicaciones.

En los casos de dengue hemorragico moderado, todos
los sintomas y signos disminuyen una vez que ha cedido
la fiebre. En los casos graves el estado del paciente puede
deteriorarse subitamente luego de algunos dias de fiebre;
la temperatura desciende, aparecen signos de insuficiencia
circulatoria, y el paciente puede entrar rapidamente en
estado de choque y fallece en 12 a 24 horas, o recuperarse
muy pronto luego del tratamiento médico apropiado.!’

Para el analisis se empled estadistica descriptiva [por-
centajes, razon de momios (RM) e intervalos de confianza
(IC)]. Se utilizaron los programas estadisticos de computo
SPSS 10.0 y Epi Info 6.04b.

La estrategia de combate al dengue fue efectiva al lograr
y superar las metas planteadas; se redujo 81.4% el nimero
de casos de dengue en el afio 2010 con respecto al afio
anterior, y una reduccion de 79.1% de 2010 al 2011. El
indice de casa positiva se ubico en 0.5% en 2010y 0.6% en
el 2011; el de recipiente positivo en 0.2% en ambos afios
y el de Breteau en 0.7% en 2010 y 0.8% en 2011 como lo
muestra el Cuadro 1.

Las intervenciones eje que fueron parte de la estrate-
gia (rociado intradomiciliario, jornadas de saneamiento

Cuadro 1. Impacto de la estrategia estatal de combate al dengue

Ano 2008 2009 2010 2011
Defunciones 0 6 2 0
Bajar la incidencia de casos en 2010 -79.1%
en un 20% con respecto al afio ante-
rior (bajaremos el doble de la meta
nacional, que es del 10%
Reducir en 50% el nimero de colo- 68.1%
nias con alto riesgo de densidad de
moscos Y larvas; es decir, bajar de
364 a 182, logrando: 24
Bajar los indices de casa positivadel *Encuesta **Verificacion
12% a menos de 5% 19.2% 0.6%

Bajar los indices de recipiente posi- 6.2% 0.2%
tivo del 7% a menos de 2%

Bajar los indices de Breteau (relacion
de depositos y casa) de 12 a 5%

33.1% 0.8%

* Encuesta es el estudio entomoldgico previo que determina el
riesgo para realizar las actividades de control larvario.

** Verificacion es el estudio entomolégico que determina el control
de calidad de las actividades realizadas 24 o 48 horas posteriores
a las mismas.



basico, comunicacion social y educativa) modificaron
sustancialmente el comportamiento de los casos en los
24 meses de 2010 y 2011, disminuyéndolos a no mas de
diez por semana. Se eliminé el “pico” de casos que se
habia venido registrando en la época de lluvias derivado
de la trasmision vertical del dengue. La distribucion de
los casos registrados entre los afios 2010 y 2011 se deno-
mina “aplanamiento de la endemia” y su sostenimiento
se debe, en su gran mayoria, a casos derivados del flujo
migratorio. Figura 1

El riesgo de padecer dengue en los municipios del
estado de Colima de 2008 al 2011 disminuy6 de manera
significativa como consecuencia de las intervenciones eje
de la estrategia estatal de combate al dengue en Colima
implantada en el ailo 2010 y modificadas en 2011. El riesgo
relativo de padecer dengue y dengue hemorragico en el
estado de Colima en comparacion con el riesgo registra-
do en la Republica Mexicana disminuyo6 al implantar la
estrategia estatal de combate al dengue. En el afio 2008,
el riesgo relativo en el estado para fiebre del dengue fue
de 8.99 y para fiebre hemorragica del dengue, de 6.92. En

el afio 2009, para fiebre del dengue fue de 14.83 y para
fiebre hemorragica del dengue, 15.26. En el primer afio
de iniciada la estrategia (2010) bajo a 5.50 para fiebre
del dengue y 4.92 para fiebre hemorragica del dengue. Al
cierre del segundo afio (2011) descendi6 a 2.20 para fiebre
del dengue y 0.61 para fiebre hemorragica del dengue.
Cuadro 2 y Figuras 2 y 3.

En el analisis del riesgo de padecer dengue por mu-
nicipio, se observa que en los municipios de Armeria y
Manzanillo el riesgo relativo es mayor en 2010 que en el
afo 2009, lo que probablemente pueda ser explicado por
un subregistro de casos en 2009. Cuadro 3.

A dos afios de implementada la estrategia se observa un
aplanamiento de los casos de dengue, independientemente
de la precipitacion pluvial en la entidad (Figura 4), de la que
se derivaba la trasmision vertical del dengue en el estado. La
accion eje en el control de la trasmision vertical del dengue
fue la barrera establecida con el rociado intradomiciliario
que en 2010 fue de cuatro casas alrededor de cada caso
probable y que en el 2011 se amplid a doce casas alrede-
dor de los casos probables, lo anterior sin menoscabo a las
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Figura 1. Casos confirmados de dengue por semana epidemiolégica 2008-2012



Cuadro 2. Riesgo de padecer fiebre del dengue y fiebre hemorragica del dengue en el estado de Colima en comparacién con el riesgo
registrado en la Republica Mexicana (2008-2011)

2008 2009 2010 2011
RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%
Riesgo para fiebre del dengue en Colima 8.99 8.60-9.40 14.83 14.43-15.23 555 5.21-5.92 2.22 1.93-2.55
Riesgo para fiebre hemorragica del 6.92 6.19-7.73 15.26 14.40-16.17 4.92  4.26-5.69 0.61 0.37-1.00
dengue en Colima
Republica Mexicana 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

*Solo casos confirmados

Fiebre del dengue Fiebre hemorragica del dengue
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Figura 2. Evolucion de la incidencia de fiebre del dengue y fiebre hemorragica del dengue en el estado de Colima del afio 2008 al afio
2011, en comparacion con la incidencia nacional
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Figura 3. Riesgo de padecer fiebre del dengue y fiebre hemorragica del dengue en el estado de Colima (2008-2011) en comparacién con
el riesgo registrado en la Republica Mexicana.



Cuadro 3. Riesgo de padecer fiebre del dengue en los municipios del estado de Colima (2008-2011)

RR
Armeria 2.33
Colima 0.8
Comala 0.46
Coquimatlan 0.24
Cuauhtémoc 0.59
Ixtlahuacan 0.35
Manzanillo 1.36
Minatitlan 0.44
Tecoman 0.81
Villa de Alvarez 0.87

Estado de Colima 1.00

* Solo casos confirmados

2008
IC 95%

2.03-2.68
0.72-0.89
0.32-0.66
0.14-0.42
0.44-0.78
0.14-0.84
1.27-1.45
0.24-0.82
0.72-0.92
0.78-0.96

RR

0.95
1.02
0.53
1.42
0.93
4.48
0.97
1.51
1.28
0.62
1.00

2009
IC 95%

0.82-1.09
0.97-1.07
0.43-0.66
1.23-1.62
0.81-1.07
3.85-5.22
0.93-1.02
1.23-1.86
1.21-1.35
0.57-0.67

RR

1.56
0.69
0.51
0.6
0.21
0.3
1.61
0.19
1.04
0.46
1.00

Figura 4. Casos confirmados de dengue por semana epidemioldgica (2008-2012).

acciones de saneamiento basico, investigacion, vigilancia 1.

epidemioldgica, comunicacion social y educativa. La Figura

5 muestra la reduccion del riesgo de enfermar por dengue

en Colima en los afios de 2008 a 2011.
Las metas eje se cumplieron al reducirse la inciden- 1L

cia de casos del periodo 2009-2010 (81%) y 2010-2011

(79.5%). La mortalidad disminuy6 de seis a dos defuncio-

nes en 2010 y cero en 2011; 85% menos colonias con alto

riesgo en 2010 y s6lo 24 en 2011; aunado a lo anterior se

obtuvieron los siguientes resultados:

I1I.

2010

IC 95%

1.20-2.01
0.59-0.81
0.31-0.84
0.36-1.00
0.11-0.43
0.07-1.21
1.49-1.73
0.04-0.77
0.90-1.20
0.37-0.57

RR

1.63
0.75
0.79
0.77
0.26
1.45
0.97
0.46
1.94
0.44
1.00

2011

IC 95%

0.94-2.83
0.54-1.04
0.33-1.89
0.29-2.03
0.06-1.03
0.36-5.76
0.76-1.25
0.06-3.27
1.59-2.36
0.27-0.71

Alineacion de recursos federales, estatales y munici-
pales, con un objetivo comun (68 millones de pesos
en 2010 y 36 millones en 2011, incluido el apoyo de
FONDEN derivado del huracan Jova).

En el mes de noviembre de 2010 se excluyeron los
municipios de Manzanillo y Tecomdn de los 20 mu-
nicipios mas productores de casos de dengue en Mé-
xico y se mantienen hasta febrero de 2012.

Presentacion de los resultados en foros estatales, re-
gionales, nacionales e internacionales.
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Figura 5. Evolucion del riesgo de enfermar de fiebre del dengue
en el estado de Colima en los afios 2008 a 2011.

IV. La estrategia estatal de combate al dengue participa
en los United Nations Public Service Awards 2012
(Premios de las Naciones Unidas al Servicio Publi-
c0) como una estrategia exitosa que avanzo a la se-
gunda fase de evaluacion.

V. En coordinacion con la Secretaria de Turismo se
promovidé y mantiene la certificacion de hoteles y
restaurantes como entornos saludables y libres de
criaderos.

VI. Se realizaron siete jornadas de saneamiento basico
en 2010 y 2011.

En México disminuy6 la incidencia de dengue en los
dos ultimos afos, comparativamente con 2009. Al
inicio de 2012 hubo un incremento de casos derivado
de la no aplicacion de los lineamientos del Programa
de Prevencion y Control de Vectores en algunos esta-
dos afectados en 2011, como la costa del Golfo y la
Peninsula de Yucatan, por ende una limitada respuesta
estatal en areas con amenaza o brotes, aunado a la nula
o limitada supervision de las entidades a las jurisdic-
ciones sanitarias, escasa respuesta intersectorial y de
autoridades municipales en acciones de prevencion y
control, debilidades cubiertas en la Estrategia estatal

de combate al dengue, en la administracion 2009-2015
en Colima.

Los planteamientos de riesgo en los que el Gobierno
del estado de Colima, las instituciones del sector salud,
educativas y la Universidad de Colima basaron la Es-
trategia Estatal de Combate al Dengue como parte de
una politica publica de salud, con la participacion de los
sectores publico, social y privado fueron los siguientes:

a) Que no se pueda reducir el riesgo de la poblacion

de padecer dengue, por ineficiente control o por
circulacion de nuevos serotipos.

b) Que no sea posible mantener la letalidad por dengue

en menos de 1%, por atencion médica inadecuada o
por incremento de los casos.

¢) Que no se logre el equilibrio adecuado de costo-

efectividad en el programa de prevencion y control
del dengue por uso inadecuado de los recursos o por
poca participacion de la comunidad.

Los cambios conductuales de la ciudadania logrados
solo aceptaron acciones en su casa, en su entorno so6lo
fueron observadores. Esto significa que la poblacion tiene
el conocimiento, pero serd necesario instrumentar acciones
que consoliden los cambios conductuales. La estrategia
funciono ante la alarma y urgencia, pero habra que encon-
trar la forma de garantizar que estas conductas saludables
se mantengan en el tiempo. Es necesario encontrar los
caminos para hacer que la gente mejore los niveles de
educacion para la salud; es decir, prevenir para contribuir
a lograr mejores niveles de salud que permitan no sélo al-
canzar las metas del Plan Estatal de Desarrollo 2009-2015
sino mantenerlas como un legado de esta administracion
porque la atencion primaria a la salud implantada sigue
siendo la principal y mas efectiva estrategia para promover
la salud y alcanzar niveles de salud individual y publica
que mejoren la calidad de vida en Colima.

La estrategia de combate al dengue fue efectiva en la
trasmision vertical, al disminuir de 39 a 15 las localidades
repetidoras de casos de dengue que ciclicamente tenian en los
periodos de precipitacion pluvial. Al disminuirlas se controla
el nimero de casos gracias a la implantacion del rociado
intradomiciliario de casos probables; en 2010 se rociaban 4
casas peridomiciliarias y se aument6 a 12 en 2011.



En los siguientes afios debe prestarse especial atencion
a los principales nucleos poblacionales del estado, particu-
larmente a los municipios colindantes con los estados de
Jalisco y Michoacan donde deberan implantarse acciones
especificas para mantener la endemia derivada de los
flujos migratorios.

Hay que reforzar la vigilancia epidemioldgica y eva-
luar periddicamente el namero y tipo de reportes que se
originan para involucrar al sector privado en la detec-
cion, atencion y reporte de casos y para determinar si las
diferencias en la notificacion de casos por parte de las
instituciones publicas de atencion a la salud correspon-
den a diferencias en el comportamiento de la enfermedad
entre su poblacion derechohabiente, en las practicas de
utilizacion de los servicios de salud, o solamente reflejan
inconsistencias en el sistema de notificacion de casos

Analizar la posibilidad de identificar y aplicar otras in-
tervenciones, ademas de las que hasta ahora se han puesto
en practica, para buscar una reduccion del riesgo entre
la poblacidon de 0 a 14 afos y, mediante investigacion,
determinar cuales caracteristicas de los individuos, del
ambiente, o del vector explican el riesgo incrementado
en este grupo etario.

En la actualidad, la inica manera de prevenir la trasmi-
sion del virus del dengue es la lucha contra los mosquitos
que trasmiten la enfermedad.

Saneamiento basico: para lograr la prevencion del
dengue en el ambito comunitario se utilizan estrategias
de saneamiento basico, como las denominadas “Des-
cacharizacion, casa, azotea, patio limpio y cuidado del
agua almacenada”, que buscan concientizar y activar a la
poblacion en el ambito familiar y colectivo, para que se
apliquen medidas antivectoriales, vitales para la protec-
cion individual y colectiva en salud® y el uso de un DVD
educativo denominado el Dr. Coco Vacunas y el escuadrin
Cazamaromeros contra el Dengue.

Vacuna contra los cuatro serotipos de dengue.: inmu-
nizacion: atn no se ha aprobado ninguna vacuna contra
el dengue. A pesar de algunos progresos, el desarrollo de
estas vacunas (para las formas leves y graves) sigue siendo
un reto, derivado de que la enfermedad es causada por
cuatro virus diferentes y la vacuna debera ser tetravalente;
es decir, debe proporcionar proteccion frente a los cuatro
serotipos. Los conocimientos acerca de la patogénesis de
la enfermedad y las respuestas inmunitarias protectoras
estan en estudio. El desarrollo y la evaluacion clinica de

las vacunas experimentales también se ven dificultados
por la inexistencia de modelos animales. A pesar de estos
desafios, dos vacunas ya estan en fase de evaluacion clinica
avanzada en paises endémicos, y otras varias estan todavia
en fases menos avanzadas de desarrollo. La iniciativa OMS
para la investigacion de vacunas esta prestando asesora-
miento técnico y orientacion al desarrollo y evaluacion de
las vacunas contra el dengue.'

Ingenieria genética: en la Universidad de California,
en Irving, Estados Unidos, se trabaja en el disefio de
una solucion ecoldgica basada en la disminucion de la
musculatura de las alas a las hembras del mosco Aedes
aegypti, para que sean incapaces de volar. Estas son las
que al infectarse del virus del dengue lo trasmiten a los
humanos. Aunque los machos creceran con normalidad,
al reproducirse con las hembras en estado salvaje trasmi-
tiran los genes modificados y las hembras de la siguiente
generacion no podran levantar vuelo y moriran. '

La reduccion en el nimero de casos de dengue en Co-
lima no debera llevar a un abandono de las intervenciones
dirigidas a la capacitacion del personal de salud en el diag-
noéstico y tratamiento adecuado del paciente con dengue.
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Las infecciones del sistema nervioso central son, entre los diver-
sos procesos infecciosos, de las mas complejas, en términos de
morbilidad y mortalidad, a las que un paciente nos enfrenta. Por
lo tanto, se requiere que el diagnostico sea preciso e inmediato.
Se revisan las infecciones mas frecuentes del sistema nervioso
central y se analizan los estudios del liquido cefalorraquideo y los
conceptos de meningitis séptica y aséptica. Si bien las infecciones
virales son mas comunes, la meningitis bacteriana es la que tiene
el potencial de causar un rapido deterioro, situacion con la que el
médico debe estar familiarizado. La encefalitis viral suele acompa-
Aar a la meningitis viral con signos neuroldgicos focales y deterioro
cognitivo que puede confundirse con otras afecciones neurologicas.
Otros procesos infecciosos del sistema nervioso central, como
los producidos por priones, también se incluyen en esta revision.
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Infections of the Central Nervous System (CNS) are among the
most difficult we face in terms of morbidity and mortality for a
patient. Therefore, they require precise and immediate diagnosis.
In this paper we review the most common infections of the central
nervous system and include an analysis about the study of the
cerebrospinal fluid and the concepts of septic meningitis and
aseptic meningitis. Although viral infections are more common,
bacterial meningitis is the one with the potential to cause a rapidly
deteriorating condition that the physician should be familiar with.
Viral encephalitis frequently accompanies viral meningitis and can
produce focal neurologic findings and cognitive difficulties that can
mimic other neurologic disorders. Other infectious diseases of the
central nervous system, such as those produced by prions are
explored in this review.

Key words: Brain, encephalitis, infectious, septic meningitis,
aseptic meningitis.

os procesos infecciosos del sistema nervioso

central son una urgencia médica que requiere diag-

noéstico y tratamiento correcto, eficaz y oportuno
para abatir sus altas tasas de morbilidad y mortalidad y
aminorar las secuelas permanentes.

Aunque el pronostico de las infecciones del sistema
nervioso central ha mejorado significativamente gracias a
los progresos en las técnicas de diagnostico y a los avances
terapéuticos, atin queda un largo camino por recorrer por-
que las particularidades de los gérmenes y su interaccion
con el huésped cambian constantemente, dependiendo de
las caracteristicas y circunstancias bioldgicas de ambos
en un momento determinado.



Asi, existen condiciones del huésped causadas por
enfermedades o sus tratamientos que los hacen particu-
larmente susceptibles a infectarse y los convierten en un
“cultivo” propicio para que los microorganismos, que en
condiciones normales no son patdgenos, logren reproducir-
se y provoquen una infeccion por gérmenes oportunistas.
Un ejemplo es el paciente con leucemia o linfomas en
tratamiento con quimioterapia, en quien aumenta la
proclividad a contraer infecciones por criptococos, poco
frecuentes en individuos sanos.

Otro elemento, ademas de la inmunodeficiencia del
huésped, son los procesos de resistencia que adquieren
los microorganismos expuestos a los antimicrobianos,
habitualmente consecuencia de la automedicacion y la
modificacion del cuadro clinico con lo que se retarda el
diagnéstico y con ello el éxito de las acciones terapéuticas.

Un concepto de gran trascendencia es que las infec-
ciones del sistema nervioso central deben considerarse
procesos neurologicos graves, difusos puesto que el sis-
tema nervioso central esta confinado a un espacio 6seo
cerrado que, si acaso, permite una expansion minima.
Ante un proceso inflamatorio que necesariamente implica
aumento de volumen, se favorece el dafo neurolégico al
igualarse las presiones en el lecho microvascular e impedir
la perfusion tisular y, por efecto mecanico, al producir los
sindromes de herniacion, sin perder de vista que muchos de
los procesos infecciosos cursan con inflamacién vascular y,
a través de este mecanismo, lesiones isquémicas diversas.

Las infecciones del sistema nervioso central plantean un
desafio para los médicos debido a su elevada morbilidad y
mortalidad y a las dificultades inherentes a su tratamien-
to. Estas infecciones incluyen: meningitis, encefalitis y
abscesos cerebrales.

Estudio del liquido cefalorraquideo

El estudio del liquido cefalorraquideo sigue siendo la
piedra angular del diagnostico de la mayor parte de los
procesos infecciosos del sistema nervioso central, excepto
para los abscesos cerebrales confinados al parénquima,
donde el liquido cefalorraquideo puede ser normal o
con cambios inespecificos. En los procesos bacterianos,
virales, parasitarios, fingicos y encefalicos proporciona
informacion invaluable que, aunada al estado clinico del
enfermo, permite decidir tratamientos empiricos am-
pliamente consensuados para atender esta contingencia
médica.

Las caracteristicas de la muestra del liquido cefalorra-
quideo y el analisis citoquimico orientan al diagnostico
especifico, que debe confirmarse. Una buena correlacion
clinica inicial es suficiente para decidir el tratamiento
ante la gravedad del padecimiento.! En general, las ca-
racteristicas tipicas de las diferentes formas de infeccion
meningea, de acuerdo con el estudio citoquimico, se
muestran en Cuadro 1.

Es necesario confirmar el agente causal de un pro-
ceso infeccioso en el sistema nervioso central porque
es relevante para el enfermo aquejado de tal dolencia
como para los sistemas de salud publica. El diagnostico
definitivo se establece con base en la existencia del
microorganismo en el tejido infectado, lo que puede
revelarse mediante diferentes tinciones del liquido
cefalorraquideo y del tejido encefalico; sin embargo,
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de
estas técnicas son muy variados y, en algunos casos, tan
bajos como en las micobacterias, en las que la positivi-
dad es de 40% o menos. Esto ha obligado a buscar otras
opciones para determinar el agente causal de un proceso
infeccioso en el sistema nervioso central, entre ellos, la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
la determinacion de anticuerpos y antigenos especificos
por diferentes técnicas. Las pruebas moleculares ofrecen
mejores concordancias y seguramente remplazaran a los
métodos de laboratorio convencionales.>** Cuadro 2

Meningitis séptica y meningitis aséptica

Es necesario establecer las diferencias entre meningitis
séptica y meningitis aséptica con base en los hallazgos
del analisis citoquimico del liquido cefalorraquideo.
Los conceptos: meningitis séptica y meningitis asépti-
ca emanan de las caracteristicas obtenidas del liquido
cefalorraquideo. En ambos hay anormalidades que se
traducen en inflamacion en las cubiertas meningeas; sin
embargo, en la primera, la posibilidad de que los cultivos
en medios convencionales y la tincion de Gram sean po-
sitivos es mayor de 70%, en tanto que en la segunda esa
posibilidad es practicamente nula. Ante una meningitis
séptica, la probabilidad de que sea un proceso bacteriano
es alta y obliga a conductas empiricas dirigidas a esa
etiologia. Para el caso de la meningitis aséptica la gama
de posibilidades se amplia desde meningitis bacteriana
modificada, hongos, parésitos, virus, quimicos, toxicos,
procesos metabdlicos sistémicos, medicamentos, tumo-



Cuadro 1. Diferentes caracteristicas del liquido cefalorraquideo segun la etiologia

Meningitis séptica Meningitis viral Meningitis por Meningitis Tb Meningitis
(bacteriana) hongos parasitaria
Presion mmH,0O >180 Normal o ligeramente Variable >180 Variable
elevada
Leucocitos mm? 1000-10,000 <300 20-500 50-50 20-500
Promedio: 1195 Promedio: 100 Promedio: 2000
Rango: <100-20,000  Rango: 100-1,000 Rango: <50-4,000
% polimorfonucleares mm? 80 0 mas Menos de 20 ~50 Menos de 20 ~30
% mononucleares mm? Menos de 20 70-80 ~50 80 0 mas ~70
mg/dL proteinas Mas de 100 Normal o ligeramente 50-200 Mas de 500 50-300*
hasta 500 elevada
mg/dL glucosa** Hipoglucorraquia ~ Normal o ligeramente Disminucién Hipoglucorraquia Disminucion
severa; menos de 30 elevada moderada severa moderada
Tincién de Gram 60-90% negativo negativo negativo negativo
% de cultivos positivos*** 70-85 50 20-50 50-80 negativos

* En el caso de las aracnoiditis por cisticercos la elevacion de proteinas puede llegar a mas de 1,000 mg/dL
** La glucosa siempre debe compararse con la sérica cuya diferencia con esta no debe ser mayor a 30%

*** Cultivos especificos para cada entidad

res, hasta infiltraciones neoplasicas, etc. En estos casos
la experiencia y juicio del médico son decisivos.>%’
Cuadro 3

El liquido cefalorraquideo casi siempre se extrac de
los espacios lumbares bajos, es determinante procurar
que sea mediante una puncidn técnicamente impecable,
para evitar la contaminacion sanguinea. La medicion de la
presion es de gran ayuda para aproximarse al diagnostico
y para evaluar las medidas terapéuticas. Las caracteristicas
macroscopicas del liquido cefalorraquideo abonan a un
diagnostico presuntivo. Las concentraciones de glucosa en
el liquido cefalorraquideo son un criterio de gran relevan-

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad de algunas pruebas para
detectar al agente causal

Pruebas de aglutinacion para

Sensibilidad Especificidad
Haemophilus influenzae 80-86 100
Streptococcus pneumoniae 70-100 96
Neisseria meningitidis 35-70 100
Streptococcus del grupo B 80 100
Pruebas de PCR para
Herpes virus 95 100
Citoemgalovirus 80-100 75-100
Epstein Barr 97 100
JC virus 74-92 92-96

Enterovirus 97 100

cia, siempre en relacion con la glucemia sérica. La toma de
una muestra para glucemia central, concomitantemente con
la extraccion del liquido cefalorraquideo, es obligatoria
para poder evaluar adecuadamente este criterio.

Con la muestra de liquido cefalorraquideo pueden
realizarse los analisis de laboratorio que se consideren
pertinentes segun el resultado esperado:

*  Citoquimico: células, coloracion de Wright, glu-

cosa, proteinas

*  Coloracion de Gram

+  Tinta china

+  Cultivo aerobio

¢ Tincién de BAAR

*  Cultivo TB

e Cultivo para hongos

*  Deteccidon de antigenos: latex para bacterias y

hongos (criptococo)

e Deteccion de anticuerpos (ELISA, inmunodifu-

sion)

¢ Adenosin deaminasa

*  Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

«  Citoldgico

En el Cuadro 4 se sintetizan las caracteristicas funda-
mentales de las diferentes infecciones del sistema nervioso
central.



Cuadro 3. Caracteristicas citoquimicas del liquido cefalorraquideo
entre meningitis séptica y aséptica (1 mmHg equivale a 13.6 mm
de H,0)

Meningitis Meningitis
séptica aséptica

Presion del LCR mmH,0O > 180 Variable*
Leucocitos por mm? > 1000 <500
% polimorfonucleares 280 <50
% mononucleares <20 =50
Proteinas mg/dL =100 Variable*
Glucosa mg/dL** <30 Variable*
% Tincién de Gram positiva 60-90 Negativo
% Cultivos positivos 70-85 20-50

* Estas variables se modifican significativamente dependiendo de
la etiologia del proceso inflamatorio.

** La concentracion de glucosa en LCR siempre estara en relacion
con la plasmatica, por lo que se debe realizar una glucemia central
concomitantemente con la extraccién de LCR, la glucorraquia no
debe ser menor de 40%

Meningitis bacterianas agudas

Se denomina meningitis a la inflamacién meningea a partir
del espacio subaracnoideo que se origina por la reaccion
inmunolégica del huésped ante un germen patéogeno. La
afectacion del parénquima adyacente a las meninges define
otros términos relacionados: meningoencefalitis, cuando
ademas hay participacion del encéfalo; meningoence-

falomielitis, si también participa la médula espinal; y
meningomielorradiculitis, si a las anteriores se suman las
raices nerviosas.

La clasificacion de mayor utilidad es a partir de los
agentes causales; desde la perspectiva etaria tenemos que
durante los primeros meses de vida, en el periodo neonatal,
los gérmenes mas comunes son Streptococcus del grupo
B, Escherichia coliy Listeria monocytogenes, después de
esta etapa Neisseria meningitides 'y Streptococcus pneu-
moniae son los mas frecuentes seguido de Haemophilus
influenzae y Neisseria, mientras que Streptococcus pneu-
moniae es mas prevalente en el joven y en el adulto y, en
el adulto mayor Streptococcus, Listeria monocytogenes'y
Escherichia coli son los habituales.® (Cuadro 5)

De acuerdo con las Guias de Practica Clinica de la
Secretaria de Salud de México’ ... “los agentes mas fre-
cuentemente aislados de acuerdo con la evidencia cientifica
son Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis
hasta en 80% de los casos, seguidos por Listeria monocyto-
genes 'y estafilococos. Los bacilos gramnegativos (E. coli,
Klebsiella, Enterobactery P. aeruginosa) contribuyen con
menos de 10% de los casos. Haemophilus influenza tipo
b es una causa menos frecuente debido a la inmunizacion
universal...”

En las personas inmunodeficientes, los diferentes mi-
croorganismos responsables de las meningitis bacterianas
suelen tener manifestaciones clinicas y paraclinicas mas
o menos definidas, lo que permite el inicio del tratamien-

Cuadro 4. Caracteristicas fundamentales de las diferentes infecciones del sistema nervioso central

Tipo de infeccién
Meningitis bacteriana
estado mental

Meningitis viral
estado mental

Encefalitis viral

Sintomas predominantes

Cuadro agudo. Fiebre alta, cefalea, rigidez de
nuca, fotofobia, escalofrios, alteraciones del

Cuadro agudo. Fiebre, cefalea, alteracion del

Cuadro agudo. Febricula, cefalea, alteraciones

Estudio citoquimico de LCR

Pleocitosis 1000-10000 mm? predominio de
polimorfonucleares, proteinorraquia mas de 200
mg/dL, hiploglucorraquia severa

Pleocitosisis menor de 300 mm? con predominio
de mononucleares, proteinas normales o discre-
tamente elevadas, glucosa normal

Pleocitosisis menor de 300 mm? con predominio

del estado mental y signos de focalizacion (en la de mononucleares, proteinas normales o discre-

herpética)

Meningoencefalitis tuberculosa

Cuadro subagudo. Febricula, cefalea de
predominio occipital, alteraciones del estado

tamente elevadas, glucosa normal

Pleocitosisis menor de 300 mm? con predominio
de mononucleares, proteinas elevadas, hiploglu-

Meningoencefalitis por hongos

mental, afeccién de nervios craneales y signos
de focalizacién

Cuadro subagudo. Febricula, cefalea, alteracio-
nes del estado mental y signos de focalizacion

corraquia severa

Pleocitosisis menor de 300 mm? con predominio
de mononucleares, proteinas normales o discre-
tamente elevadas, glucosa normal



Cuadro 5. Principales causas de meningitis bacterianas segun el grupo etario

Bacteria Grupo etario Factores de riesgo Forma de trasmision Tratamiento Vacuna disponible
Neisseria Adultos Dormitorios Respiratoria Ceftriaxona 80-100 mg/kg/ Si
meningitides jovenes estudiantiles, dia (maximo 3 gr) por
militares y carceles 10-14 dias
Streptococcus Nifios y Respiratoria Ceftriaxona 80-100 mg/kg/ Si
pneumoniae jévenes dia (maximo 3 gr) por 7 dias
Haemophilus Nifios No haber sido Respiratoria Ceftriaxona 80-100 mg/kg/ Si
influenzae vacunado dia (maximo 3 gr) por 7 dias
Streptococcus Neonatos Productos pretérmino, Paso a través del canal Penicilina G 50 mg/kg/dia No
agalactiae parto prolongado, vaginal por 14-21 dias
rotura de membranas

Escherichia coli Neonatos Transplascentaria Ceftriaxona 80-100 mg/kg/ No

dia (maximo 3 gr) por

21 dias

Listeria Neonatos y Inmunosupresion Transplascentaria Ampicilina 100 mg/kg/dia No
monocytogenes ancianos Comida contaminada por 14-21 dias

to empirico mientras se obtiene la confirmacion de la
bacteria involucrada. La identificacion de gérmenes es
indispensable para tener informacion de los microorga-
nismos prevalentes en la poblaciéon que se atiende y con
ello implantar medidas profilacticas para establecer alertas
epidemioldgicas, si fuera el caso.

Las meningitis bacterianas originan una tasa de
mortalidad de 25% y de morbilidad alrededor de 60%.
Los sintomas clasicos son: cefalea, fiebre, escalofrios,
alteracion de la esfera mental y meningismo. Estas
manifestaciones suelen ser diferentes en los neonatos,
donde predominan sintomas inespecificos, como: irritabi-
lidad, vomito, letargia, dificultad respiratoria y sintomas
gastrointestinales. En ellos los signos meningeos son
la excepcion. En los ancianos se observa con mayor
frecuencia alteracion en el estado mental asociado con
fiebre. Son infrecuentes la cefalea y el meningismo. El
cuadro clinico puede modificarse por efecto de la me-
dicacion previa con antipiréticos, analgésicos y, sobre
todo, antibioticos.

Meningitis por Neisseria meningitidis

Este microorganismo puede originar un cuadro fulminante.
Existen cinco serotipos responsables de la enfermedad
humana: A, B, C, y W135. Ademas de las manifestacio-
nes tipicas de las meningitis, estos pacientes puede tener
erupcion cutanea petequial en el tronco y las extremidades
inferiores. La purpura fulminante es una forma grave e
indicadora de sepsis por meningococo, causada por coa-

gulacion extravascular diseminada. La complicacion mas
temida es el sindrome de Watherhouse Friderichsen en el
que, a causa de la hemorragia adrenal, se origina la insufi-
ciencia subita de esta glandula, coagulacion intravascular
diseminada y la muerte en pocas horas. Si bien el estudio
del liquido cefalorraquideo es el patron de referencia para
el diagnostico, en los casos en que esté contraindicado pue-
de optarse por la aspiracion de las lesiones hemorragicas
en la piel que tiene una sensibilidad aproximada de 50%.
La de la biopsia es 72 a 80% para detectar este diplococo.
El tratamiento es con cefalosporinas de tercera generacion
(cefalotina o ceftriaxona) durante siete dias.'®!"!?

Meningitis por Streptococcus pneumoniae

Esta bacteria es causa frecuente de meningitis en pacien-
tes ancianos y de la mayoria de las personas adultas y
niflos mayores de dos meses. Su evolucion suele ser mas
benigna que la causada por meningococo, aunque los
sintomas neurolégicos casi siempre son los mismos. El
tratamiento es con cefalosporinas de tercera generacion
y, en caso de resistencia, debe agregarse vancomicina.
Hay pruebas que confirman la eficacia de dexametasona
en este tipo de meningitis. La mortalidad se estima en
1 de cada 12 enfermos y en los que superviven, uno
de cada 3-4 tiene secuelas permanentes (epilepsia,
retardo mental, etc.). De acuerdo con el CDC, a par-
tir de la vacunacion se ha estimado una reduccidn de
77% en la incidencia de meningitis por Streptococcus

pneumoniae.'>'*



Meningitis por Haemophilus influenzae

Esta bacteria, particularmente el serotipo B, es causa de
meningitis en niflos menores de cinco aflos de edad. Se
trata de un bacilo gramnegativo que frecuentemente puede
aislarse en los senos paranasales, vias respiratorias y dise-
minarse al sistema nervioso central por contigiiidad y por
via sanguinea. Aunque se ha abatido de manera importante
la incidencia de meningitis por Haemophilus influenzae
gracias al advenimiento de la vacuna especifica, sigue
siendo la causa principal de meningitis en niflos que, junto
con la neumonia, se calcula origina alrededor de 386,000
muertes al afio. De los supervivientes al cuadro neurolé-
gico, 15 a 35% tienen secuelas permanentes que pueden
disminuirse con el tratamiento con corticoesteroides
asociados con antibidticos. Los consensos internacionales
sefialan que todos los nifios con esta infeccion deben reci-
bir tratamiento empirico con una cefalosporina de tercera
generacion.!>1617

Meningitis por Streptococcus del grupo B

Este microorganismo es altamente prevalente en neonatos
con meningitis. Es un coco grampositivo con propiedades
hemoliticas, conocido como Streptococcus agalactiae
que, ademas de causar meningitis, es capaz de ocasionar
sepsis y neumonias en recién nacidos. El canal vaginal
es la fuente de adquisicion de esta bacteria. En Estados
Unidos se estima que entre 10 y 40% de las embarazadas
estan colonizadas por esta bacteria. Las manifestaciones
clinicas aparecen tempranamente, antes de los siete dias de
nacido, aunque también pueden hallarse en los siguientes
dos meses posteriores al nacimiento. Sin embargo, en estos
pacientes la forma de contacto suele ser transversal. Los
nifios mas proclives a padecerla son los prematuros, con
labor de parto prolongado, bajo peso, rotura de membra-
nas de mas de 18 h y antecedentes de infeccidon por esta
bacteria en la madre. El cuadro clinico suele ser muy ines-
pecifico, con irritabilidad, rechazo del alimento, letargia
e hipotermia. El tratamiento empirico es con ampicilina
y cefalosporina de tercera generacion; se recomienda la
asociacion con esteroides. Las medidas profilacticas se
dirigen a detectar en la madre este microorganismo y a
erradicarlo.'®1°

Meningitis por Escherichia coli
En la etapa neonatal, la meningitis por estreptococos ocu-
rre en 34.1% de los casos; 28.5% es por Escherichia coli

y, en menor proporcion, por Listeria monocytogenes. La
trasmision de Escherichia coli es vertical de madre a hijo.
Como en la anterior, los nifios de bajo peso y prematuros
son los mas afectados. El antigeno K1 de la capsula de
este germen esta particularmente asociado con altas mor-
bilidad y mortalidad. El cuadro clinico no difiere de lo
descrito en esta etapa de la vida. El diagndstico, ademas
del estudio del liquido cefalorraquideo, incluye cultivos
de vias respiratorias y hemocultivos. El tratamiento es con
ampicilina y una cefalosporina de tercera generacion.*

Meningitis por Listeria monocytogenes

Esta bacteria tiene un comportamiento bimodal. Es comun
en nifios desde recién nacidos hasta los tres meses de edad
y en personas mayores de 65 afios. Otra poblacion blanco
son las personas inmunodeficientes, mujeres embarazadas
y alcoholicos. Este microorganismo también puede produ-
cir encefalitis y abscesos cerebrales. Se trasmite a través de
productos lacteos no pasteurizados, al momento del parto
o por via transplacentaria. El cuadro clinico depende de
la edad del huésped, pero como es mas frecuente en los
extremos de la vida y en personas con respuestas inmuni-
tarias limitadas, puede ser inespecifico porque la cefalea
y los signos meningeos son inconstantes. El tratamiento
empirico es con ampicilina y un aminoglucésido (genta-
micina) durante dos a tres semanas, en virtud de la baja
penetracion de la ampicilina al sistema nervioso central.*!*

Meningitis subagudas y crénicas

Meningitis por Mycobacterium tuberculosis

En los habitantes de paises industrializados la infeccion
al sistema nervioso central es por Mycobacterium tuber-
culosis y en huéspedes inmunodeficientes y, si acaso, en
indigentes. En los paises en vias de desarrollo y en los
que estan en transicion epidemioldgica, esta eventualidad
puede afectar a personas aparentemente inmunodeficien-
tes. El advenimiento del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) ha contribuido de manera importante al
aumento de la frecuencia de esta afeccion. Mycobacterium
tuberculosis es un bacilo acido-alcohol resistente que cre-
ce lentamente en el medio aerobico. Su via de acceso al
sistema nervioso central es hematdgena a partir de una pri-
moinfeccion pulmonar. Caracteristicamente es un cuadro
de evolucion subaguda determinado por: fiebre moderada,
cefalea occipital, trastornos del comportamiento y rigidez



de nuca. Como suele cursar con vasculitis es posible
encontrar signos focales motores. Tipicamente afecta la
parte basal de las meninges, por lo que puede iniciar con
un sindrome de mononeuropatia craneal multiple o con
hidrocefalia, en cuyo caso se complicara con un cuadro
de craneo hipertensivo. Si bien el estudio del liquido cefa-
lorraquideo es el pilar para el diagnostico, en estos casos
tener un estudio de imagen, previo a la puncion lumbar,
es obligado. Es infrecuente un cuadro clinico subito, aun-
que hay casos que inician con sindrome de delirium. El
tratamiento es con: isoniazida, pirazinamida, rifampicina
y etambutol durante dos meses, seguido de seis meses de
tratamiento con isoniazida y rifampicina. La izoniacida es
el firmaco con mas resistencias documentadas. Cuando se
requiere sustituirlo puede hacerse con alguna fluoroqui-
nolona, o con: etionamida, estreptomicina o amikacina.
Existe consenso en cuanto a agregar tratamiento con
esteroides durante dos a tres semanas, junto con el inicio
del tratamiento antifimico.?*2+%

Neurosifilis

Es uno de los padecimientos mas conocidos por su larga
data. Lo origina la espiroqueta Treponema pallidum. La via
de trasmision es sexual. De los genitales, a través de los
nervios periféricos, llega a la médula espinal y al cerebro.
La afectacion al sistema nervioso central siempre ocurre
en las formas cronicas no tratadas de la enfermedad. La
afectacion al sistema nervioso central por Treponema
pallidum origina una variedad de sintomas: meningismo,
cefalea, fiebre y rigidez de nuca, entre los mas comunes.
Puede manifestarse con trastornos psiquiatricos y del
movimiento, pérdida de la audicién, demencia, “stroke
like”, crisis epilépticas o un cuadro similar a la esclerosis
lateral amiotréfica.

El diagnodstico de neurosifilis sigue siendo un desafio.
La prueba de escrutinio es la Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL), aunque tiene baja sensibilidad; la
prueba de Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption
(FTA-Abs) en liquido cefalorraquideo es altamente sensi-
ble, aunque da muchos falsos positivos. En la actualidad
las personas con SIDA tienen alta posibilidad de sufrir
esta infeccion, por lo que se ha considerado un factor de
riesgo. El tratamiento es con penicilina cristalina; en los
pacientes alérgicos es preferible desensibilizarlos a la
penicilina porque las alternativas tienen baja penetracion
al sistema nervioso central.?6272

Meningitis por hongos

Al igual que la meningitis fimica, las meningitis causadas
por hongos suelen ocurrir en pacientes con inmunodefi-
ciencias primarias o secundarias, como los enfermos con
SIDA o quienes estan en tratamiento con quimioterapia.
Los hongos implicados son: Cryptococcus neoformans,
Candida albicans, Histoplasma capsulatum, Blastomico-
sis, y Coccidiodes immitis. Estos gérmenes se trasmiten
de persona a persona, por via area y luego que afectan el
aparato respiratorio, su diseminacion al sistema nervioso
central es por via hematdgena. La aparicion de los sinto-
mas es subaguda con: fiebre, alteracion del estado mental,
cefalea, ndusea, vomito y rigidez de nuca.

Antes del SIDA este tipo de meningitis era una rareza;
sin embargo, a partir de que este padecimiento se posiciond
en el escenario epidemioldgico, la meningitis fingica,
especialmente la causada por Cryptococcus neoformans,
resultod una opcion diagnostica con alta probabilidad ante
manifestaciones neuroldgicas en pacientes con SIDA. En
el estudio de Hajjeh y su grupo, realizado a fines del siglo
XX, se encontrd que 86% de las muestras en las que se ais-
16 Cryptococcus neoformans eran de enfermos con SIDA.

El diagnostico definitivito se establece luego de de-
mostrar directa o indirectamente el germen en el liquido
cefalorraquideo mediante tinta china o tincion de India Ink;
hay pruebas serologicas y moleculares (PCR) altamente
confiables.

El tratamiento de eleccion es con anfotericina B y
flucitocina durante dos semanas o hasta llegar a la dosis
total calculada de anfotericina B, seguido por fluconazol
por al menos diez semanas. Cuando no sea tolerado puede
sustituirse por itraconazol. El control del SIDA (carga viral
negativay conteo celular normal) es una medida obligada
en estos enfermos. Si la cuenta de CD4 es igual o menor a
100 debe mantenerse el tratamiento de consolidacion hasta
que este conteo regrese a la normalidad.?°

Candida albicans es el hongo mas patdgeno para el
humano, la mayoria de las formas clinicas suelen ocurrir
en mucosas de personas inmunodeficientes, a menudo
después de un tratamiento antibiotico; sin embargo, tiene
la capacidad de invadir y causar procesos pulmonares,
0seos, oculares o en el sistema nervioso central, princi-
palmente en personas con neutropenia. El diagndstico se
establece con base en el resultado del cultivo o visuali-
zacion directa del hongo en el liquido cefalorraquideo.
El tratamiento es con anfotericina B y flucitocina. En



caso de intolerancia a ésta puede optarse por fluconazol
o caspofungina.3!3233

Las meningitis por Coccidiodes immitis, Histoplasma
capsulatum o Blastomycoses suelen tener manifesta-
ciones similares; la diferencia son las zonas endémicas
donde cada una prevalece. Al aflo se reportan cientos de
personas infectadas por Coccidiodes immitis, principal-
mente en el suroeste de Estados Unidos. La infeccion
primaria habitualmente es pulmonar, de donde se dise-
mina por via hematdgena al sistema nervioso central.

El tratamiento de eleccion son los iconazoles (flu-
conazol o itraconazol) para la fase aguda y para el
mantenimiento, se recomienda asociar anfotericina (in-
travenosa o intratecal) si hay falla a los iconazoles. El
diagnoéstico de meningitis flingica se establece con base
en los resultados del analisis del liquido cefalorraquideo
y cultivo del hongo; la serologia tiene baja predictibilidad
y la PCR esta atn en vias de validarse.

El tratamiento para pacientes con infeccion por Histo-
plasma capsulatum y Blastomycoses es con anfotericina;
los iconazoles son la alternativa si la primera no es tole-
rada. Los pacientes con SIDA suelen requerir tratamiento
de mantenimiento indefinido con iconazoles o hasta que
los CD4 estén arriba de 200.343

Enfermedad de Lyme

Es una padecimiento cuyo vector es la garrapata Ixodes
scapularis, que al morder trasmite el agente causal, Bo-
rrelia burgdorferi, que llega al torrente sanguineo y se
disemina al sistema nervioso central. Es un padecimiento
que se observa en el noreste de Estados Unidos. Las ma-
nifestaciones clinicas incluyen erupcion cutdnea anular en
la piel, eritema migrans y sintomas inespecificos, como:
fiebre moderada, malestar general y fatiga. Alrededor de
un mes después de haberse inoculado Borrelia burgdorferi
aparecen las manifestaciones neuroldgicas caracterizadas
por meningismo y signos focales que, tipicamente, in-
cluyen al VI nervio; sin embargo, también puede afectar
los nervios 111, IV, V, VII y VIII, alteraciones sensitivas
(habitualmente en la cara), papilitis y uveitis. El analisis
del liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis a expensas
de linfocitos, proteinas elevadas y glucosa disminuida.
El diagnoéstico definitivo es con estudio serologico de
ELISA y la subsecuente confirmacion por Western blot
para Borrelia burgdorferi. El tratamiento es con cefalos-
porinas de tercera generacion intravenosas durante 14 a

28 dias; la doxiciclina ha demostrado tener una eficacia
similar en adultos. La prevencidon va encaminada a eli-
minar el vector y la vacuna que fue autorizada en 1998
fue retirada del mercado por su fabricante por falta de
prescripcion. 33738

Encefalitis
La encefalitis es un proceso inflamatorio del parénquima
cerebral que pude originarse por la infeccion de bacterias,
virus, hongos o parasitos. Los virus son la causa mas
comun de encefalitis y de éstos el virus del herpes simple
(VHS), citomegalovirus (CMV), enterovirus, virus de la
parotiditis, virus de varicela zoster, togavirus y flavivirus.
De las bacterias Treponema sphilus y la tuberculosis enca-
bezan la lista; de los protozoarios cisticercos y toxoplasma
y de los hongos son los mismos que producen meningitis.
El diagnéstico definitivo del tipo de agente que esta
produciendo la encefalitis es la deteccion directa o in-
directa, como en todos los trastornos neurolégicos. Es
indispensable la historia clinica pormenorizada que incluya
viajes proximos al evento clinico, picaduras de insectos,
estado de la respuesta inmunolégica, etc. Los estudios de
imagen son particularmente importantes porque algunas
de estas enfermedades cursan con datos que pueden do-
cumentarse a través de imagenes, como la hemorragia en
los 16bulos temporales de la encefalitis herpética o los
procesos granulomatosos en la toxoplasmosis, hongos y
cisticercosis, las lesiones en nucleos de la base o talamo
observadas en la encefalitis del Nilo occidental y en la
encefalitis equina del este. 4041

Encefalitis por Herpes simplex

La encefalitis por virus del Herpes simplex posee caracte-
risticas particulares que permiten que se tengan elementos
clinicos para diferenciarla de otros procesos bacterianos y
virales. El virus del herpes simplex tipo I es responsable
de 90% de los casos. La exposicidon a este virus es en
etapas tempranas de la vida y queda latente en el ganglio
del nervio trigeminal. Se supone que es su reactivacion
y migracion al parénquima cerebral, el mecanismo de
llegada al sistema nervioso central. La predileccion de
este microorganismo por las regiones temporales es
responsable de los sintomas tipicos del padecimiento,
que son: fallas en la memoria, alteraciones del estado
mental, cominmente un estado de confusiéon, cambios
de personalidad y signos focales, manifestaciones que



son precedidas por fiebre y cefalea. Puede haber crisis
epilépticas por lo proclive de este 16bulo a la actividad
comicial y sintomas psiquiatricos: delirium, agitacion,
alucinaciones muy frecuentemente olfatorias, sintomas
maniacos y psicosis. En esta enfermedad los estudios de
imagen son relevantes porque las hemorragias petequiales
en ambos lobulos temporales son un dato que apoya el
diagndstico. Sin embargo, el diagndstico definitivo es con
el estudio del liquido cefalorraquideo, caracteristico de un
proceso viral. El patron de referencia para el diagnostico
es con PCR. El tratamiento de eleccion es con aciclovir
endovenoso durante 10 a 21 dias; en casos especiales
pueden indicarse otros antivirales, como el gancitovir.
El tratamiento con esteroides no es ain ampliamente
aceptado. La encefalitis por herpes debe considerase un
cuadro grave porque cuando no se trata produce deterioro
neuroldgico y la muerte; atin con tratamiento apropiado
su mortalidad es de 20 a 50%.4>4>44

Encefalitis equina

A este término se le atribuyen tres formas clinicas: en-
cefalitis equina del este, encefalitis equina occidental
y encefalitis equina venezolana, causadas por alfavirus
pertenecientes a la familia de los fogavirus. No son causas
frecuentes de encefalitis; sin embargo, ante su alta mor-
talidad, obligan a un diagndstico oportuno. La encefalitis
equina del Este es mas frecuente en el Sureste de Estados
Unidos; su vector es el mosquito Culiseta melanura, que
habita en regiones célidas y pantanosas, su reservorio son
los pajaros. Las manifestaciones clinicas son inespecificas:
fiebre, mialgias, escalofrio y malestar general, que suelen
durar un par de semanas antes de los sintomas propios de
la afeccion encefélica en que hay: cefalea, ndusea, vomito,
alteracion del estado mental, signos de focalizacion, crisis
epilépticas, coma y muerte.

La encefalitis equina occidental es mas comin que la
anterior. Las areas geograficas afectadas son el Oeste y
medio Oeste de Estados Unidos. Las manifestaciones cli-
nicas casi siempre son similares a la encefalitis equina del
Este aunque con menor gravedad. El coma solo se inicia
en 10% de los casos y suelen recuperase luego de unas
semanas. En los estudios de laboratorio es caracteristica
la hiponatremia atribuida al sindrome de secrecion inapro-
piada de hormona antidiurética (SSIHA) y leucocitosis.

En el liquido cefalorraquideo hay aumento moderado
de proteinas, disminucion discreta de glucosa y pleocitosis

peculiar, incluso en 50% se trata de polimorfonucleares.
En la encefalitis equina del Este el estudio de resonancia
magnética puede aportar datos tempranos caracterizados
por imagenes hiperintensas en nicleos base y talamo en la
secuencia T2. No hay tratamiento antiviral especifico. La
mortalidad global es de 20% y uno de cada tres pacientes
queda con secuelas permanentes. Aunque ya se ha diseniado
la vacuna, actualmente no esta disponible.

En los estudios de laboratorio es caracteristica la
hiponatremia atribuida al sindrome de secrecion inapro-
piada de hormona antidiurética (SSIHA) y leucocitosis.
En el liquido cefalorraquideo hay aumento moderado de
proteinas, disminucion discreta de glucosa y pleocitosis,
de manera peculiar hasta 50% son polimorfonucleares.
En la encefalitis equina del Este el estudio de resonancia
magnética proporciona datos tempranos caracterizados
por imagenes hiperintensas en nticleos base y talamo en
la secuencia T2.454

Encefalitis por flavivirus

Los flavivirus incluyen un grupo grande de virus capaces
de causar enfermedades con altas morbilidad y mortalidad
e incluyen: encefalitis del Nilo occidental, encefalitis de
San Louis, encefalitis trasmitida por picadura de garrapata,
y encefalitis japonesa, entre otras.

Encefalitis del Nilo occidental

Desde su arribo a Estados Unidos en 1999 se ha disemi-
nado rapidamente por todo el pais. Se considera la causa
niimero uno de encefalitis epidémica en Estados Unidos;
solo 20% de las personas infectadas son sintomaticas.
Las manifestaciones clinicas habituales son inespecificas,
con: febricula, malestar general, cefalea, ndusea, vomito,
y anorexia. Puede haber dolor ocular, erupcion cutanea y
linfoadenopatias. El diagnostico definitivo es con los resul-
tados de la serologia que detecta anticuerpos IgM vs virus
en el liquido cefalorraquideo. El tratamiento consiste en
aislar al paciente de los vectores (mosquitos), hidratacion
apropiada, oxigeno y vasopresores, si s necesario; no hay
tratamiento antiviral especifico y la vacuna disponible es
con virus atenuados con proteccion de 95%.47484

Encefalitis de St. Louis

La encefalitis de St. Louis la trasmite el mosquito Cu-
lex genus que se localiza en la parte central de Estados
Unidos, alrededor de los rios Mississippi y Ohio hasta



Texas, Florida y el Caribe. Sus sintomas son: malestar
general, fiebre, cefalea, mialgias, odinofagia, fotofobia,
y dos semanas después se agrega el cuadro neurologico,
alteracion del estado mental y cefalea, sintomas focales y
las crisis epilépticas preludian mal prondstico. En algunos
pacientes origina sindrome de Guillain-Barre. El liquido
cefalorraquideo muestra aumento de la presion a su ex-
traccion, moderada elevacion de proteinas y glucorraquia
normal. Suele haber leucocitosis con neutrofilia; en 25%
se acompafia de alteraciones renales con proteinuria, he-
maturia y piuria; puede haber hiponatremia por SSIHA.

Encefalitis trasmitida por picadura de garrapata

Esta engloba una serie de flavivirus estrechamente re-
lacionados que producen encefalitis cuyo vector es la
garrapata. Los casos aparecen durante la primavera y
verano en Europa y Rusia. Son bifésicos, con un cuadro
parecido al gripal, de mayor intensidad seguido de cefalea,
nausea, vomito, fiebre y, en casos graves, fiebre hemorra-
gica, signos de focalizacion neurologica, rigidez de nuca,
trastornos visuales, crisis epilépticas y coma. Las cepas
europeas son menos virulentas que las del oriente de Rusia,
mientras que las primeras tienen una tasa de mortalidad
de 10%, las segundas alcanzan 60%. Los datos en los
estudios de imagen son inespecificos, con edema difuso.
El diagnostico se establece con los resultados del analisis
del liquido cefalorraquideo por ELISA. No hay tratamiento
antiviral especifico. Se han disefiado varias vacunas; sin
embargo, debido a la variedad de cepas, su proteccion es
limitada y se circunscriben para grupos de riesgo en las
areas geografica afectadas.>3!-

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Es un padecimiento viral desmielinizante del sistema
nervioso central que afecta a personas inmunodeprimidas,
particularmente pacientes con VIH. Este padecimiento es
causado por el parvovirus JC, con ADN y gran tendencia
a invadir los oligodendrocitos. Desde el punto de vista cli-
nico comienza con debilidad de las extremidades seguida
por trastornos cognitivos, del lenguaje, sensoriales y de
la marcha, ademas de déficit visual, crisis epilépticas y
cefalea. Se requiere diagndstico diferencial con esclerosis
multiple en su forma cronicamente progresiva, sobre todo
porque el tratamiento es con natalizumab, que disminuye
los CD4 y ello aumenta el riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva. El diagnostico se establece previa

deteccion del virus en el liquido cefalorraquideo mediante
PCR. Pese a que se han intentado tratamientos antivi-
rales especificos, a la fecha ninguno ha sido eficaz. En
pacientes con VIH se recomienda un control adecuado
del padecimiento con cifras normales de CD4 y cargas
virales negativas.’>%*

Encefalitis rabica

El virus de la rabia pertenece a la familia de los Rhabdo-
viridae, un virus de ARN. Es una enfermedad de animales
y de ellos se trasmite al hombre a través de mordidas.
Los perros son los primeros implicados, otros mamife-
ros como: murci¢lagos, mapaches y zorrillos también
colaboran en la diseminacion de esta encefalitis mortal.
También se ha considerado la trasmision de la enferme-
dad a través de orina aerozolizada de animales infectados.
Luego que el virus se inocula a través de una solucion de
continuidad, de manera retrégrada se dirige al sistema
nervioso central a través de los nervios periféricos. El
recorrido dura entre 1 y 3 meses pero puede alargarse
hasta seis meses o ser mas breve, dependiendo del sitio
de la inoculacion. Las manifestaciones clinicas son muy
espectaculares, con trastornos de conducta, excitabilidad
psicomotora, hidrofobia (por contraccion de los mus-
culos laringeos), agresividad extrema, alucinaciones,
etc. Cuando se llega a la fase clinica esta enfermedad es
mortal por necesidad (aunque hay 2 o 3 casos reportados
que supervivieron, son la excepcion, no la regla) en cuyo
caso las medidas deben encaminarse a mantener en las
mejores condiciones al paciente: sedacion, hidratacion,
anticonvulsivantes, etc. El tratamiento real es preventivo,
una vez que se haya detectado que el paciente fue ino-
culado un lavado intenso en el 4rea y la administracion
de inmunoglobulina humana antirrabica en el sitio de la
inoculacién e intramuscular, seguido de cinco dosis de
vacuna durante un mes de 1 mL de vacuna de células
diploides humanas.***%%7 (Cuadro 6)

Parasitos

Meningoencefalitis por amibas de vida libre

Naegleria fowleri es un protozoario de vida libra que se
encuentra en estanques de agua; esto hace que las activi-
dades acuaticas en estos reservorios, como nadar y bucear,
sea la forma en que el humano se pone en contacto con
este parasito. Ingresa a través de la cavidad nasal y de la
lamina cribosa del etmoides llega al cerebro. Esta es una



Cuadro 6. Diferentes infecciones virales del sistema nervioso central

Padecimiento Agente

Encefalitis herpética HVS1 (90%)

Encefalitis equina del Este (EEE)
Encefalitis del Nilo occidental (ENO)

Togavirus (EEE)
Flavivirus (ENO)

Encefalitis de St. Louis Flavivirus (ESL)

Encefalitis por picadura de garapata Varios tipos de

flavivirus

Leucoencefalopatia multifocal progresiva Papovavirus

Humano a humano

Humano a humano

Vector/trasmision Diagnéstico Tratamiento

PCR de LCR Aciclovir a altas do-

sis de 10 a 21 dias

Mosquito Culiseta melanura  Serolégico Ac. IgM Soporte vital
Mosquitos Celux Ac. IgM por inmuno- Soporte vital
ensayo Rivavirina
Mosquitos Celux Seroldgico (ELISA), Soporte vital
aislar el virus
Picadura de garrapata Seroldgico (ELISA), Soporte vital

aislar el virus

Aislar el virus JC Tratamiento con

(virus JC) del LCR o del tejido  antirretrovirales de
cerebral alta actividad
Rabia Rabdovirus Mordedura de animales PCR en LCR Vacunacion
infectados Aislar el virus de preventiva

forma muy rara de parasitosis y no se sabe con exactitud
cuales son las condiciones del huésped que coadyuvan a
ser mas labiles; sin embargo, tienen una alta mortalidad
porque los tratamientos intentados no han sido exitosos.
La mejor posibilidad de buenos resultados es la asociacion
de anfotericina B mas flucitocina o fluconazol mas rifam-
picina. Una vez establecido el diagndstico, estos enfermos
suelen fallecer alrededor de un mes después.’®3°6

Toxoplasmosis

En el sistema nervioso central es un padecimiento raro,
con excepcion de los enfermos con inmunodepresion.
El advenimiento del SIDA ha permitido conocer mas
acerca de este padecimiento en el adulto. El agente
causal es Toxoplasma gondii que habita en los gatos
domésticos y que en mujeres embarazadas puede pro-
ducir toxoplasmosis congénita, un padecimiento que
da lugar a microcefalia y a una serie de anormalidades
neurologicas asociadas. En pacientes con CD4 inferiores
a 100 es mas factible la anidacion de esta infestacion,
que se caracteriza por manifestaciones neurologicas
diversas desde: cefalea, signos focales, alteraciones
del estado mental, crisis epilépticas. En los estudios de
imagen es posible identificar lesiones granulomatosas
que, caracteristicamente, se localizan en las regiones
periventriculares. El diagnostico se establece con los
resultados de los estudios serolégicos o PCR en el li-
quido cefalorraquideo para el parasito. El tratamiento

LCR, tejido cerebral o
secreciones

es con trimetoprima-sulfametoxazol y su alternativa
con pirimetamina y sulfadiazina.t!:6%63

Priones

Los priones son particulas proteicas mal sintetizadas e
infectantes que producen un proceso espongiforme en el
cerebro, denominado encefalopatia espongiforme. Estas
enfermedades suelen surgir como mutaciones esporadicas
en seres humanos. Aunque puede ser hereditaria, también
puede adquirirse por ingerir derivados de carne contami-
nada, o por los trasplantes de tejidos contaminados.

Motivo de interés y de muchas teorias ha sido comprobar
que el Kuru, una forma de este grupo de encefalopatias,
es consecuencia de comer cerebro humano como parte de
un ritual religioso que practicaba la tribu papua de Nueva
Guinea hasta el decenio de 1950. Otras formas de este
grupo de enfermedades son el Scrapie y la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob cuya fuente de adquisicion es la carne
de res contaminada.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la mas fre-
cuente de las originadas por priones en humanos. Su
incidencia se calcula en un caso por cada millén de ha-
bitantes; en 80 a 85% de los casos se adquiere al ingerir
una proteina malformada (PrP c) que se transforma en
el prién PrP sc; el resto de los casos corresponde a la
forma heredada de la enfermedad que se trasmite de
manera autosomica dominante y, menos frecuente, que
se contraiga a través de injertos contaminados. Se ha



propuesto una variante adquirida a través de productos
sanguineos, aunque tradicionalmente ésta no se considera
una via de trasmision de la enfermedad. Sin importar la
via de trasmision, la fisiopatologia de la enfermedad gira
en torno a una proteina mal plegada que posee la capaci-
dad de convertir y conferirle a otras proteinas idénticas
propiedades “infectantes”, ademas de la resistencia a las
técnicas habituales de destruccion por calor y esteriliza-
cion y a las proteasas que se acumulan en los lisosomas
y polimerizan estructuras similares al amiloide, dando al
cerebro su caracteristico aspecto espongiforme.

Este padecimiento se manifiesta entre la sexta y sép-
tima décadas de la vida y se considera representativo de
la demenciacion rapidamente progresiva, porque estas
personas, en pocos meses, se tornan totalmente depen-
dientes. Casi siempre se inicia insidiosamente y con
manifestaciones inespecificas, como: trastornos del suefio,
fatiga, fallas en la coordinacion y deterioro cognitivo que
suele progresar rapidamente postrando al individuo, para
entonces tener la triada caracteristica de: demencia rapi-
damente progresiva, sacudidas mioclonicas y complejos
de ondas lentas periddicas en el electroencefalograma. El
diagndstico es clinico, los hallazgos electrocardiograficos
son utiles, pero tardios. El estudio de resonancia magné-
tica pone en evidencia la hiperintensidad en los nucleos
basales y en el tdlamo (pulvinar) de manera temprana.
En el liquido cefalorraquideo, cuyo estudio citoquimico
es normal, puede encontrarse disminucion del beta ami-
loide 1-42, proteina 14.3.3 en el liquido cefalorraquideo
(proteina theta de activacion de la tirosina 3-monooxige-
nasa/triptéfano S-monooxigenasa, también denominada
proteina theta 14-3-3 6 YWHAQ, es codificada en huma-
nos por el gen YWHAQ) y ser de gran utilidad para el
diagnostico. Pese a que se han hecho multiples esfuerzos
por encontrar tratamiento, a la fecha este padecimiento
es irremediablemente mortal, lo que sucede alrededor de
un afio a partir del inicio de los sintomas.’!-%

En el Cuadro 7 se sintetizan algunos eventos clinicos
relevantes y la probable etiologia de los diferentes procesos
infecciosos del sistema nervioso central analizados.

Las infecciones del sistema nervioso central son causa
de altas morbilidad y mortalidad en todo el mundo. El
diagnostico oportuno es de gran importancia para aba-

Cuadro 7. Eventos clinicos relevantes y causas mas frecuentes.

Peffil clinico del enfermo Probable etiologia

Evaluacion rapida, choque sép- Neisseria meningitidis
tico, coagulopatia por consumo
Antecedentes de otitis e infec-
cion de vias respiratorias
Lesiones dérmicas

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Enterovirus

Encefalitis del Nilo occidental

Mononeuropatia craneal Enfermedad de Lyme

multiple Mycobacterium tuberculosis
Inmunodeficiencia (primaria o Cryptococcus neoformans
adquirida) Toxoplasma gondii

Coccidiodes immitis
Histoplasma capsulatum
Leucoencefalopatia multifocal
progresiva
Treponema pallidum
Candida albicans
Herpes simplex
Toxoplasma gondii
Encefalitis de St. Louis
Sindrome de secrecion inapro- Encefalitis equina occidental
piada de hormona antidiurética Encefalitis equina del Este
Demenciacion Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob
Leucoencefalopatia multifocal
progresiva
Trastornos de conducta, excita- Encefalitis rabica
bilidad psicomotora, hidrofobia

Neutropenia severa

Signos focales, sintomas psi-
quiatricos y crisis epilépticas

tir su mortalidad y secuelas. Si bien los programas de
vacunacion han sido una herramienta de gran valor para
disminuir la frecuencia de meningitis en comunidades
urbanas, desafortunadamente estos programas no tienen
repercusion en toda la poblacion. En adultos, los gérmenes
asociados con meningitis aguda son: N. meningitides 'y S.
pneumoniae 'y en ninos Streptococcus del grupo B, E. coli
y Listeria. Los microorganismos asociados con encefalitis
son virus del herpes simple, virus de la varicela, citome-
galovirus, togavirus y flavivirus.

La tuberculosis, el toxoplasma y los hongos suelen tener
manifestaciones clinicas parecidas y ocurrir en personas
con sistema inmunitario debilitado; por esto el diagnostico
diferencial es decisivo.

El analisis del liquido cefalorraquideo es un estudio
indispensable para el diagnoéstico diferencial de este gru-
po de padecimientos. Los estudios de neuroimagen son
de utilidad e indispensables en procesos que producen
granulomas (tuberculosis, hongos, toxoplasma), higromas



(Haemophilus) o cambios morfoldgicos definidos (ence-
falitis herpética, abscesos cerebrales etc.).
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Incidencia, impacto clinico-econémico y clasificacion de la desnutricion

hospitalaria
Gilberto Fabian Hurtado-Torres

La desnutricion hospitalaria es un problema de alta prevalencia en
las instituciones de salud con consecuencias que repercuten en
mayor morbilidad, disminucién de la supervivencia, menor calidad
de vida, aumento en la incidencia de discapacidad, incremento
en los costos econdmicos de la atencion médica, mayor estancia
hospitalaria y demanda de recursos humanos y materiales.

Con frecuencia, la desnutricion hospitalaria se subdiagnostica y
en raras ocasiones aparece como un diagnostico explicito en el
expediente clinico. De su correcta identificacion y prevencion de-
penderan las estrategias de atencion médica nutricia que puedan
ofrecerse al paciente y, por ende, la posibilidad de modificar el curso
prondstico y la evolucién clinica al disminuir las complicaciones
asociadas con la desnutricién.

La definicion de los mecanismos fisiopatolégicos que ocasionan
la desnutricion permite la correcta categorizacion de los tipos de
desnutricidon existentes: desnutricion asociada con ayuno o con
procesos inflamatorios agudos o crénicos y, por ende, su adecuada
prevencion y tratamiento.

Palabras clave: desnutricion hospitalaria, morbilidad, mortalidad,
costos econémicos, ayuno, inflamacion.

a desnutricion hospitalaria constituye, desde

hace décadas, un problema serio al interior de las

instituciones hospitalarias y de las encargadas de
brindar cuidados médicos y de asistencia a largo plazo.!
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Hospital malnutrition is a medical problem, highly prevalent around
the health institutions. Malnutrition contributes to increase morbidity
and length of stay, reduces life expectancy and quality of life, affects
functional capacity, increases economical cost, and demands a
major mobilization of human and material resources.

Hospital malnutrition is frequently under diagnosed and rarely ap-
pears as a final diagnosis in the clinical file. The prevention and
identification of malnutrition are cardinal steps to design and to
implement medical nutrition therapy strategies, oriented to modify
the clinical course and to reduce or prevent malnutrition associated
complications.

Understanding the physiopathological mechanisms of malnutri-
tion, permits the correct classification in the two major categories
described: malnutrition secondary to starvation and malnutrition
secondary to inflammatory process, chronic or acute; and therefore,
its optimal prevention and management.

Key words: hospital malnutrition, inflammation, starvation, morbid-
ity, mortality, economical costs.

A pesar de que en la bibliografia existen multiples
informes donde la prevalencia de desnutricion oscila en
términos generales, entre 7'y 72% de los pacientes hospi-
talizados,"*? su verdadera prevalencia se desconoce o esta
subestimada.® Esto porque la identificacion de la desnutri-
cion varia segln los criterios empleados para su definicion
y diagndstico, asi como del momento en que se identifique
durante la hospitalizacion del paciente.! Conforme se in-
crementa el numero de dias de internamiento hospitalario,
las morbilidades agregadas, los procedimientos quirar-
gicos, los efectos de las intervenciones y tratamientos
médicos y la baja ingesta dictaria e inadecuacion nutricia,
la prevalencia de desnutricion se incrementa.!

La prevalencia de desnutriciéon depende del tipo de
poblacion hospitalaria atendida, pero es mucho mayor en
las instituciones que atienden pacientes: ancianos, con
enfermedades cronico-degenerativas, neuroldgicas y sus



secuelas, debilitantes o discapacitantes poblaciones onco-
logicas,' sin diferencia por la localizacion geografica de
las instituciones ni por el nivel de desarrollo econdémico
de los paises que las albergan,*” ni conforme el afno de
publicacion de las series.!*!?

Una muestra de la pobre identificacion de la desnu-
tricion como potencial factor condicionante de mayor
morbilidad y mortalidad intrahospitalaria o al egreso del
hospital, es lo informado por Marco y colaboradores, quie-
nes, en una revision de expedientes clinicos de pacientes
egresados del hospital, identificaron que el diagndstico de
desnutricion, como tal, s6lo existido en menos de 2% de una
poblacion de pacientes previamente internados en una sala
de medicina interna.’® De manera similar, McWhirter y
colaboradores informaron que en una poblacién de pacien-
tes hospitalizados e identificados como desnutridos, sélo
en 48% de los expedientes se document6 la informacion
relacionada con el estado nutricional.’

La importancia de la identificacion de los pacientes con
riesgo de desnutricion, previo a su ingreso hospitalario,
a su admision, y a lo largo de su estancia, radica en los
costos que implica en morbilidad, mortalidad, sociales,
econdémicos, mayor empleo de recursos materiales y
humanos, entre otros, que se asocian con la repercusion
negativa de las alteraciones en la composicion corporal
del paciente y en sus parametros funcionales, implicitos
en el diagnostico de desnutricion. ! 418

En la bibliografia existen multiples estudios que
documentan las implicaciones de la desnutricion en la
morbilidad hospitalaria, en los dias de estancia y cantidad
de dias en ventilador, los procesos infecciosos,'*?° y mucho
mayor riesgo de muerte.!

Correiay colaboradores'” evaluaron una cohorte de 709
pacientes que en las primeras 72 horas del ingreso hos-
pitalario se estratificaron en bien nutridos y desnutridos,
seguimiento durante el curso de su estancia hospitalaria,
incidencia de complicaciones y su asociacion con el estado
nutricional al ingreso. Se encontr6 que 27% de los pacien-
tes desnutridos tuvieron complicaciones intrahospitalarias,
en comparacion con 16.8% de los bien nutridos. Esto
implica que el riesgo de complicaciones en un paciente
desnutrido es 60 veces mayor en relacion con el bien nu-
trido para un riesgo relativo (RR) de 1.60 (IC=1.20-2.14;
p<0.01); y mas atn, en pacientes con desnutricion severa
la incidencia de complicaciones se incremento, incluso,
a 42.8% con un riesgo relativo de 2.54 (IC=1.77-3.66;

p<0.01). De igual forma, la incidencia de complicacio-
nes infecciosas fue mayor en los pacientes desnutridos
(19.4%) en comparacion con los no desnutridos (10.1%),
la misma tendencia se observd para las complicaciones
no infecciosas (20.5 vs 8.4%, respectivamente). De esta
forma, y mediante analisis de regresion logistica, donde
se incluyeron los factores de riesgo para complicaciones,
se establecid que la desnutricion moderada y severa con-
firié una razén de momios para complicaciones de 1.60
(intervalos de confianza 1.09-2.35, p<0.05) y que el hecho
mantener un buen estado de nutricion confirié un efecto
protector en contra de las complicaciones hospitalarias,
con una razén de momios de 0.70 (intervalos de confianza
0.59-0.83, p<0.05).

La desnutricion fue un factor de riesgo para mortalidad,
con razén de momios de 1.87 (intervalos de confianza
1.01-3.43, p <0.05), lo que implica que el riesgo de morir
en un paciente desnutrido es 2.63 (intervalos de confianza
1.55-5.27, p<0.05) veces mayor en relaciéon con un pa-
ciente no desnutrido."”

En un estudio semejante, realizado en una poblacion
francesa con diagnoéstico de cancer, Pressoir y colabo-
radores!® encontraron que la desnutricion al ingreso se
asocié con mayor prescripcion de antibidticos (35.5 vs
22.8%, p<0.001) y estancia hospitalaria mas prolongada
(19.3+19.4 dias vs 13.3+£19.4 dias p<0.0001), esto en re-
lacion con pacientes no desnutridos. El mismo hallazgo
ocurri6 cuando se evaluo la mortalidad, que fue de 26.7%
en el grupo de pacientes desnutridos versus 11.8% en
los bien nutridos (p<0.0001). La desnutricion arrojé una
raz6én de momios de 2.7 (1.9-3.9) para un desenlace fatal,
y mas aun, entre los diferentes grados de desnutricion,
los pacientes severamente desnutridos tuvieron mayor
mortalidad comparados con los pacientes con desnutricion
leve [ mortalidad 37.1%, RM 4.4 (intervalos de confianza
2.8-6.9)] versus [20.2% RM1.9 (1.2-2.9)], respectivamen-
te. En el mismo estudio se establecié que la desnutricion es
un factor asociado con muerte, con una razén de momios
de 2.47 (IC 1.40-4.36, p=0.002).

El efecto en la mortalidad de las alteraciones nu-
tricias no corresponde sélo al periodo agudo de la
enfermedad, sino que éste se mantiene a largo plazo
porque se ha demostrado que la mortalidad durante
el primer afio es mayor en pacientes desnutridos en
comparacion con pacientes mejor nutridos (34 vs
4.1%, respectivamente). Este incremento en la mortali-



dad permanece a los dos (42.6 vs 6.7%) y tres afios (48.5
vs 9.9%) posteriores al egreso hospitalario, con lo que la
desnutricion confiere un incremento en el riesgo de muerte
a largo plazo, con una razén de riesgo de 4.4 (IC 3.3-6.0,
p<0.001).4

La repercusion negativa relacionada con la desnutricion
no solo se observa en términos de mayor morbilidad, sino
incluso en el grado de severidad de la misma, tal como lo
informan lizaka y colaboradores, quienes documentaron
que en poblacidn anciana desnutrida con tlceras por pre-
sion, la profundidad y severidad de las mismas fue mayor
(RM, 1.88; 95% CI, 1.03-3.45) en los que a su vez tenian
desnutricion severa.?

La importancia de los efectos de la desnutricion en la
mortalidad se demuestra también en otro estudio reciente,
realizado por el grupo de investigacion de Alberda y colab-
oradores,*' quienes mediante el seguimiento de una cohorte
multinacional de pacientes en estado critico, encontraron
que la prevencion de desnutricion mediante una adecuada
terapia médica nutricia confirié un factor protector para
mortalidad a 60 dias, razéon de momios de 0.76 [IC 0.61-
0.95, (p=0.014)], ademas de reducir, en promedio, 3.5 dias la
necesidad de ventilacion mecanica [IC 1.2-5.9, (p=0.003)].

En cuanto a los efectos de la desnutricion en los dias
de hospitalizacion, los pacientes desnutridos tienen, en
promedio, estancias hospitalarias mas prolongadas, con
diferencias que van de entre 6.9 + 7.3 dias para pacientes
desnutridos versus 4.6 + 5.6 en pacientes no desnutridos.*
Otra serie similar demostr6 estancia hospitalaria incluso
de 17.2 dias en pacientes desnutridos, comparado con
9.1 dias en pacientes no desnutridos.! En pacientes des-
nutridos ésta se constituye en factor de riesgo para mayor
numero de readmisiones hospitalarias,” 30 a 90% mas
rehospitalizaciones a los 60, 90 y 180 dias posteriores al
egreso hospitalario, en comparaciéon con los pacientes
adecuadamente nutridos.*

En relacion con los costos derivados de la desnutricion
esta documentado que ésta incrementa los costos de la
atencion hospitalaria de 24 a 70%.* %2 Ademas, en los
pacientes desnutridos, la posibilidad de independencia
funcional al egreso se ve reducida en comparacion con los
pacientes bien nutridos (66 y 41% vs p <0.05) lo que, a su
vez, implica mayor necesidad de recursos para el cuidado
en su domicilio (costos 31% mayores para pacientes des-
nutridos vs 12% para los no desnutridos, p<.001) y, por
ende, mayor costo econdmico y de recursos humanos y

materiales.?® Si a la par se establece que la deteccion de
la desnutricion mediante tamizaje y la implantacion de
estrategias de prevencion y tratamiento son de bajo costo,
se justifica con creces la puesta en marcha de programas
de atencion médica nutricia en las instituciones hospitala-
rias, como un recurso costeable que permite reducir las
repercusiones en morbilidad y mortalidad y econémicas
vinculadas con la desnutricion.?

Con base en los datos expuestos, sin duda la
desnutricion hospitalaria representa un problema
actual y real, con repercusiones deletéreas tangibles
en términos pronosticos, econémicos, de empleo de
recursos materiales y humanos y de consecuencias en
la calidad de vida al egreso; sin embargo, frecuent-
emente es inadvertida o subdiagnosticada, sea como
identidad clinico-funcional bien definida o, al menos,
identificando los factores de riesgo que implican que
un paciente se desnutra.?”?

En funcion de lo anterior, desde hace mas de una década
las principales sociedades profesionales en el ambito de la
nutricion clinica han emitido una serie de lineamientos o
estandares de atencién médica-nutricional, orientadas al
tratamiento nutricional en los pacientes hospitalizados.
Estas van desde la identificacion de desnutricion o facto-
res de riesgo asociados con su desencadenamiento (sea al
ingreso hospitalario o durante su estancia), estratificacion
del grado de desnutricion y sus repercusiones funcionales,
hasta el disefio, implantacion, monitorizacién y segui-
miento de la terapia médica nutricia que corresponda a
cada caso en particular, para que estas acciones se realicen
en forma oportuna, pertinente e integral.'82%-4!

Etiologia y clasificacion de la desnutricion

Sin duda, la complejidad de los padecimientos que inter-
curren en los pacientes hospitalizados, la interaccion entre
estos y los efectos combinados de morbilidades previas, la
alteracion en el patron de ingesta dietaria previa y durante
la hospitalizacion, las interacciones firmaco-nutrimento y
las diversas intervenciones médicas a las que el paciente
es sujeto durante su estancia en el hospital, implican una
larga lista de potenciales factores condicionantes o causan-
tes de las alteraciones en la composicion corporal y en la
funcion, implicitas en el diagnostico de desnutricion, con
el consecuente riesgo de omitir alguno de estos factores
etiologicos y, por ende, no atender con oportunidad a su
identificacién y correccion.



Por ello, en fechas recientes se propuso un enfoque
integrador para el inicio del tratamiento de las causas
de desnutricion, desde el punto de vista fisiopatologico,
es decir, atendiendo a las causas subyacentes que la
originaron, independientemente del diagndstico par-
ticular del paciente. Esto es, definir las condiciones
metabolicas adaptativas o disfuncionales que llevaron,
en forma aislada o combinada, a la desnutricion. Esta
propuesta no sélo ofrece implicaciones en cuanto a
mejor comprension y entendimiento de los mecanismos
subyacentes a la condicion de paciente con desnutricion
sino que, a su vez, define alcances en cuanto a las es-
trategias para su abordaje, diagnoéstico, tratamiento y
curso pronodstico.3?3342

Para ello se han definido tres escenarios metabolicos
que ocurren en respuesta a igual nimero de situaciones
especificas:3 3342

a) Ayuno o disminucion en la ingesta dietaria, con in-
adecuacion a los requerimientos proteico-caloricos
establecidos para el paciente, conforme su condicion
fisica, edad y género.

b) Inflamacién, con la consecuente expresion de
mediadores inflamatorios y sus efectos en los com-
partimientos corporales y el metabolismo energético.

c¢) La duraciéon de la respuesta inflamatoria aguda o
cronica en el curso del tiempo.

Con este enfoque basado en los mecanismos fisio-
patolégicos que dan lugar a la desnutricion, se evita
el empleo indiscriminado de diversos términos que en
la bibliografia existen para referirse a las alteraciones
nutricionales y en la composicion corporal que un
paciente tiene, muchos de ellos derivados de un pobre
conocimiento del mecanismo fisiopatolégico subyacen-
te o, bien, de la carencia de consenso en cuanto a su
significado y criterios para su elaboracion diagnostica.
Este enfoque permite la unificacion de conceptos y, por
ende, un enfoque integrado y objetivo de las causas que
se estan atendiendo y tratando.’ 334

Las tres categorias de procesos subyacentes no son
mutuamente excluyentes, en un mismo paciente puede
existir la combinacién de éstas en algin momento del
curso de su enfermedad, sea en forma sincronica o asin-
cronica, agregandose, cuando intercurren, una sumatoria
de los efectos o la repercusion negativa que a cada entidad
corresponde, potencidndose, por ende, sus efectos deleté-
reos.’23%4 (Cuadro 1)

Desnutriciéon asociada con ayuno
La desnutriciéon asociada con el ayuno, o marasmo, se
derivada de la inadecuacion o falta de correlacion entre
los requerimientos energéticos del individuo y sus aportes
proteico-caldricos a través de la ingesta dietaria, lo que
implica un déficit proteico-energético. La definicion de
desnutricidon asociada como ayuno, como entidad pura
exige, ademas, la ausencia de procesos inflamatorios
agudos o cronicos. La repercusion en la composicion
corporal sélo deriva de la consecuente necesidad de mo-
vilizacion de la reserva energética del tejido adiposo y de
las proteinas estructurales, con su consecuente respuesta
metabolica y hormonal de tipo adaptativa, que tiene como
propdsito obtener energia que permita el mantenimiento
de las funciones corporales basicas.?> 334

Lo comun es que la desnutricion se asocie con pro-
blemas nutricionales de poblaciones de paises en vias
de desarrollo, donde no existe el suficiente acceso a los
alimentos de calidad; la desnutricion por ayuno o baja
ingesta se observa, frecuentemente, en individuos en
quienes su acceso o disponibilidad de alimentos se ve
limitada por cuestiones de aislamiento social, marginacion,
pobreza extrema, procesos discapacitantes, abandono,
adicciones, trastornos de la conducta alimentaria, sujetos
postrados en cama o con problemas de movilidad, con
problemas de denticion, de deglucion, con disgeusia,
efectos secundarios de medicamentos que impidan un
adecuado aporte, digestion, absorcion y transporte de
nutrimentos, deterioro cognitivo, huelgas de hambre,
entre otros. Todas estas condiciones clinicas y sociales
implican disminucion en la calidad de la alimentacion,
con consecuentes déficits energéticos y en el peso, la
composicion corporal y la funcion, en general.'6:3%3342.43
Estas afecciones no son infrecuentes en los pacientes
que ingresan a las instituciones hospitalarias y que, por
tanto, tienen riesgo de desnutricion asociada con ayuno,
aun cuando éste no sea del todo absoluto. En un estudio
realizado en México se encontrd que, incluso, 67% de los
pacientes ancianos admitidos a una institucion hospitalaria
tenian factores de riesgo para desnutricion cuando fueron
evaluados mediante la escala Mini Nutritional Assessment,
herramienta de tamizaje nutricional que, precisamente,
aborda la existencia de factores asociados con baja ingesta
dietaria y desnutricion secundaria a ésta.® Otro estudio
similar, realizado en poblacion asidtica que acudia a un
programa de rehabilitacion, demostro que la prevalencia



Cuadro 1. Tipos de desnutricion y condiciones clinicas representativas. Pueden coexistir los tres tipos de desnutricion en un mismo pa-
ciente. Las condiciones clinicas descritas son de tipo enunciativo, mas no limitativo, pudiendo incluirse otras.

Tipo de desnutricion

Asociada con ayuno (emaciacion)

Asociada con procesos inflamatorios agudos
(desnutricién proteico-caldrica)

Relacionada con procesos inflamatorios crénicos (caquexia)

de desnutricidon asociada con ayuno, como entidad pura,
fue de 16%.%*

Una de las caracteristicas distintivas de la desnutricion
asociada con ayuno es la respuesta metabodlica adaptativa,
tendiente a preservar las funciones corporales basicas a
expensas de la pérdida de tejidos no vitales, de menor gasto
energético en reposo, cese de la actividad fisica con la fi-
nalidad de disminuir el gasto energético correspondiente y
movilizacion del tejido adiposo para la provision de acidos
grasos libres y su posterior oxidacion en forma de cuerpos
cetonicos, disminucion de la secrecion de insulina, de la
sintesis de proteinas estructurales del musculo (proteinas
somaticas) e incremento de la movilizacién de proteinas
periféricas para el aporte de aminoacidos esenciales para

Condiciones clinicas

Trastornos de la conducta alimentaria (anorexia nervosa)
Trastornos psiquiatricos (depresion, demencia)

Retraso en el desarrollo psicomotriz.

Problemas de deglucion, masticacion y denticion
Abandono y marginacion social.

Refugiados y desplazados por conflictos sociopoliticos
Huelgas de hambre

Catastrofes humanitarias y ambientales.

Segregacion (prisioneros)

Interacciones farmaco-nutrimento

Sepsis

Traumatismos

Quemaduras

Condicién aguda del paciente criticamente enfermo
Postoperatorio complicado

Fistulas enterocutaneas

Pancreatitis aguda

Enfermedad inflamatoria intestinal (exacerbaciones)

Cancer

Caquexia cardiaca

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso generalizado

VIH/SIDA

Procesos infecciosos crénicos

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Hipertiroidismo

Enfermedad inflamatoria intestinal (curso crénico)
Enteropatia por gluten

Pancreatitis cronica

Ulceras por decubito

Sindrome del paciente créonicamente en estado critico

la sintesis hepatica de proteinas con funcidn estructural
o dinamica (proteinas viscerales), decisivas para el fun-
cionamiento de 6rganos clave: corazon, rifion, cerebro,
pulmones e higado.*** Ademas, no existen edema ni es-
tado de hiperhidratacion, en virtud de que en ausencia de
inflamacion los mecanismos de integridad endotelial estan
conservados y, por tanto, no existe fuga hacia terceros es-
pacios, condicion que distingue a la desnutricion asociada
con ayuno o marasmo, de la desnutricion relacionada con
procesos inflamatorios. 333434748

En funcion de la ausencia de procesos inflamatorios
que limiten la saciedad de los compartimentos y la
respuesta neuroendocrina adaptativa al bajo aporte ener-
gético, la desnutricion asociada con ayuno responde, en



términos de saciedad nutricional, cuando se regulariza o
restablece, gradualmente, el equilibrio energético entre
los requerimientos y la ingesta dietaria,’? 3% % siempre
con las medidas necesarias para prevenir el sindrome de
realimentacion.”

Desnutricidon asociada con procesos inflamatorios
También referida como desnutricion proteico-calorica o
kwashiorkor en caso de inflamacion aguda, o como ca-
quexia en procesos inflamatorios cronicos.?'-33- 55!

Su definicion se basa en procesos inflamatorios, la
consecuente respuesta neurohumoral que los acompaiia
y sus efectos en el metabolismo energético y la compo-
sicion corporal. Su caracteristica distintiva es el efecto
de mediadores inflamatorios o citocinas, particularmente
factor de necrosis tumoral, interleucina-1, interleucina-6
e interferén-a.*’” Estos mediadores, en conjunto con el
incremento de la secrecion de catecolaminas, glucagon y
resistencia a la insulina, participan como desencadenantes
de un conjunto de respuestas metabolicas con alteracion
en el metabolismo energético y activacion del sistema
inmunitario, los que, a diferencia de la respuesta adapta-
tiva de la desnutricion asociada con ayuno, implican una
alteracion en la regulacion o pérdida de la homeostasia del
metabolismo energético, alteraciones en la utilizacion de
sustratos, incremento en la degradacion proteica, estrés
oxidativo, sintesis de reactantes de fase aguda, entre otros,
todos estos procesos fisiopatoldgicos caracteristicos de
los estados inflamatorios que implican consecuentes alte-
raciones en la composicion corporal y la funcion. 47-5253

La inflamacién puede ocurrir en un contexto de proce-
sos agudoso o cronicos y de larga evolucion. La magnitud
de la respuesta puede diferir entre los procesos agudos,
donde por lo general se expresa con mas amplitud la res-
puesta inflamatoria y sus consecuencias, frecuentemente
en forma suprafisiolégica y en un periodo relativamente
corto, en comparacion con los procesos cronicos, donde
la respuesta es de bajo grado pero sostenida a lo largo
del tiempo. La repercusion de esto deriva en que la des-
nutricion asociada con procesos agudos, conocida como
desnutricion proteico-caldrica, implica un rapido dete-
rioro de la condicioén nutricional, composiciéon corporal
y funcionalidad del individuo, con pérdida acelerada de
sus funciones y, en consecuencia, potencial repercusion
en términos de morbilidad y mortalidad a corto-mediano
plazo. Los padecimientos asociados caracteristicamente

son: sepsis, quemaduras extensas, paciente criticamente
enfermo, traumatismos multiples, entre otros.*47:31:33

Como parte de la fisiopatologia de la desnutricion
proteico-caldrica o asociada con procesos inflamatorios
agudos, destaca el estrés oxidativo, disfuncion e incre-
mento de la permeabilidad endotelial, con fuga de liquido
hacia terceros espacios, incremento del agua corporal total
y formacién de edema, de ahi que éste sea la caracteristica
tradicionalmente asociada con el kwashiorkor.>* %5

En comparaciéon con la desnutricion asociada con
procesos inflamatorios agudos, la desnutricion vinculada
con procesos inflamatorios cronicos, propiamente llama-
da caquexia, en lo general, se inicia en forma paulatina,
con deterioro en la composicion corporal y en la funcion,
gradual y progresiva, y cuyo efecto en términos de mor-
bilidad y mortalidad se ejerce a mediano-largo plazo.*® El
ejemplo prototipico es la caquexia asociada con cancer,
insuficiencia cardiaca, enfermedades reumaticas y pulmo-
nar obstructiva cronica.*?- 543556

Tanto en la desnutricion proteico-calérica, como la
caquexia, ésta ultima de curso crénico, hay pérdida del
compartimiento proteico, particularmente masa muscular;
con la Unica diferencia que en el caso de la desnutricion
proteico-calorica la pérdida de masa muscular ocurre en
un periodo corto, haciéndose manifiesta la disfuncion en
una forma mas temprana en comparacion con la caquexia,
en la que la pérdida de masa muscular y el deterioro
funcional ocurren de manera mas gradual.’'-** En ambos
casos la repercusion de la pérdida de masa magra y tejido
funcional afecta sustancialmente el curso prondstico de
la enfermedad, la calidad de vida y la supervivencia del
sujeto, 48575859

En términos de la composicion corporal, en la desnu-
tricion proteico-caldrica o kwashiorkor existe pérdida
de masa magra y edema.’'* Bioquimicamente existe
elevacion de reactantes de fase aguda, disglucemia,
disminucion de proteinas viscerales como la albumina,
transferrina y prealbtimina.>> La magnitud de las altera-
ciones bioquimicas dependerd de la severidad o grado
de la respuesta inflamatoria, segun la entidad clinica
condicionante.” En la caquexia el incremento en las
concentraciones de reactantes de fase aguda, aunque
también existe, ocurre en menor magnitud, lo que se ha
llamado inflamacion de bajo grado, ejerciendo su efecto
deletéreo en funcion de la elevacion persistente a lo largo
del tiempo.**+



Puesto que las alteraciones nutricionales en la desnutri-
cion asociada con inflamacion dependen, primariamente,
de las alteraciones neuro-humorales que subyacen a los
procesos inflamatorios,’**' la recuperacion de éstas no
depende, exclusivamente, de la reposicion de nutrimentos
o restauracion del equilibrio energético en el caso de que
se haya visto afectado, sino de la resolucion de la respuesta
inflamatoria y el proceso condicionante, o en el caso de
que la curacion del mismo no sea posible, de su control
y estabilizacion.’!** Las intervenciones médico-nutricias
ofrecen la posibilidad de modular la respuesta inmunitaria
mediante la eleccion selectiva de ciertos nutrimentos y, de
esta forma, minimizar o reducir la repercusion que, sobre
el metabolismo energético, oxidacion de sustratos y la
composicion corporal que los mediadores de inflamacion
tienen, particularmente en el caso de la desnutricion aso-
ciada con procesos inflamatorios agudos y en pacientes
criticamente enfermos.*!

La desnutricion hospitalaria representa un problema al
interior de las instituciones de salud, derivado del efecto
negativo que ésta ejerce en el curso pronostico, la supervi-
vencia, calidad de vida al egreso hospitalario, la duracion
de la estancia hospitalaria, la necesidad de mayor movi-
lizacion de recursos humanos y materiales, entre otros.

La identificacion temprana de los factores de riesgo que
contribuyen a la desnutricion hospitalaria, su prevencion,
y su Optimo tratamiento, permiten solventar las conse-
cuencias deletéreas de la desnutricion en el paciente y la
economia de los sistemas de salud.

Definir los mecanismos fisiopatolégicos que condi-
cionan desnutricién y las consecuencias metabolicas,
que de estos derivan, es una estrategia Util para el disefio,
implantacion, monitorizacion, seguimiento y evaluacion
de una terapia médica nutricia temprana y pertinente a la
condicidn clinica de cada paciente.
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Articulo de revision

Sindrome de encefalopatia reversible posterior

Raul Carrillo-Esper,' Josune Echevarria-Keel,2Alberto de los Rios-Torres,® Luis Emilio Reyes-Mendoza*

El sindrome de encefalopatia reversible posterior se describié por
primera vez en 1996; se manifiesta durante la eclampsia, sepsis,
tratamiento con inmunosupresores, encefalopatia hipertensiva o
urémica. Es secundario a edema vasogénico. En la mayoria de
los casos los cambios se localizan en el territorio de la irrigacion
cerebral posterior y en los escenarios mas severos afectan las re-
giones anteriores. El sindrome de encefalopatia reversible posterior
se caracteriza, clinicamente, por: cefalea, confusion, convulsiones,
vomito y alteraciones visuales. La tomografia computada, casi
siempre, muestra imagenes normales o con cambios inespecificos,
sugerentes de sindrome de encefalopatia reversible posterior o
infarto cerebral. En la region parietoccipital las imagenes clasicas
de resonancia magnética son de predominio subcortical, con ca-
racteristicas sugerentes de edema vasogénico. Conforme se ha
acumulado mas experiencia clinica en el tratamiento de pacientes
con este sindrome, se han identificado diferentes formas de presen-
tacion y localizaciones atipicas. La estrategia terapéutica depende
de la causa del sindrome de encefalopatia reversible posterior. El
control de la presion arterial, de las convulsiones y las medidas
antiedema cerebral son los pilares del tratamiento.

Palabras clave: encefalopatia reversible posterior, barrera hema-
toencefalica, resonancia magnética.
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Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) was
introduced into clinical practice in 1996 in order to describe a
syndrome clinically expressed during hypertensive and uremic
encephalopathy, eclampsia, sepsis and immunosuppressive
therapy. It's secondary to vasogenic oedema. In the majority of
cases changes are localized in posterior irrigation areas of the
brain, and in the most severe cases anterior areas is also involved.
PRES is a syndrome characterized clinically by headache, confu-
sion, seizures, vomiting, and visual disturbances. CT imaging is
typically normal, non-specific or suggestive of PRES or stroke. The
classic imaging finding of PRES in MRI are of bilateral parietal
and occipital subcortical vasogenic oedema. As the experience
with PRES grows, varied and atypical presentations are being
described. Therapeutic strategies depend on the cause of PRES.
The most important are blood pressure regulation, control of sei-
zures and anti-oedema therapy.

Key words: Posterior Reversible Encephalopathy, Hematoence-
phalic barrier, Magnetic Resonance.

| sindrome de encefalopatia reversible posterior

es un padecimiento caracterizado por edema ce-

rebral corroborado por estudios de neuroimagen,
asociado con un cuadro clinico muy variado que depende
de la region anatomica afectada y del origen del edema
cerebral. La mas frecuentemente afectada es la sustancia
blanca ubicada en los l6bulos occipital y parietal; sin em-
bargo, con menor frecuencia puede afectarse la sustancia
gris, ademas de otros 16bulos. El sindrome se caracteriza
por su evolucion hacia la desaparicion sin secuelas, aunque
en casos aislados puede dejar alteraciones neurologicas
importantes.



Es una enfermedad de reciente descripcion, poco co-
nocida e infradiagnosticada. En la descripcion original,
Hinchey realizé un estudio retrospectivo al que se in-
cluyeron 15 pacientes con manifestaciones neurolégicas
diversas; las mas frecuentes fueron: convulsiones, altera-
ciones en la agudeza visual y en las funciones mentales
superiores, ademas de cefalea y nausea. Estos pacientes
tenian estudios de imagen, resonancia magnética nuclear o
tomografia axial computada, en donde se observaban zonas
de hiperintensidad en la secuencia T2, principalmente en
la region occipital. E1 80% de los pacientes que lo pade-
ci6 cursaba con algin grado de hipertension arterial y el
resto tenia el antecedente de haber recibido tratamiento
inmunosupresor.'

Desde el punto de vista histdrico, la primera descripcion
de las alteraciones neurologicas asociadas con el emba-
razo la hicieron Vaquez y Nobecourt en 1897, pero fue
hasta 1928 cuando Oppenheimer y Fishberg describieron
la encefalopatia hipertensiva.? Tamaki y colaboradores
demostraron que la disminucion del flujo cerebral es pre-
cedida por la disfuncidon de la barrera hematoencefalica y el
consecuente edema cerebral. Este fue el contexto historico
en el que las afirmaciones de Hinchey y colaboradores
cobraron importancia.’

En la bibliografia mundial existe controversia en rela-
cion con la terminologia utilizada para referirse al cuadro
de estas alteraciones neurolédgicas, casi todas transitorias,
correlacionadas con los hallazgos radiologicos descritos,
acompafiados de encefalopatia hipertensiva. Este ultimo
término, en la actualidad, es poco utilizado debido a que
de 20 a 30% de los pacientes pueden tener presion arterial
normal. Hinchey la denomind sindrome de leucoencefalo-
patia posterior reversible, denominacion actualmente no
aceptada debido a los hallazgos en la resonancia magnética
nuclear, en los que se observa afectacion en la sustancia
gris, por lo que se elimind el término /euco de la definicion.
Es en este contexto, en el que la expresion sindrome de
encefalopatia reversible posterior parece describir, de una
manera mas acertada, las caracteristicas de esta afeccion y
tiene mejor aceptacion en la comunidad médica.

Fisiopatogenia

Para entender la fisiopatogenia del sindrome de encefa-
lopatia reversible posterior es importante recordar que el
flujo sanguineo cerebral es el resultado de la diferencia
entre la presion arterial media y la presion venosa cerebral

entre las resistencias vasculares cerebrales, que se analiza
en la formula:

FSC= (PAM-PVC)/RVC

En donde FSC es el flujo sanguineo cerebral, PAM:
presion arterial media, PVC: presion venosa central, y
RVC: resistencia vascular cerebral. Con base en esta for-
mula se observa que la autorregulacion del flujo sanguineo
cerebral estd determinada por la variacion de todos sus
componentes, sobre todo la presion arterial media, que
tiene los umbrales de autorregulacion de 50 a 150 mmHg.**

La patogénesis del sindrome de encefalopatia reversi-
ble posterior es multifactorial, y destacan los siguientes:
(Figura 1)

1. Hipertension arterial

2. Hipoperfusion

3. Edema cerebral-isquemia

4. Superacion del umbral de autorregulacion vascular

cerebral

Hipertension arterial sistémica
Hiperperfusion cerebral
Dificultad de autorregulacién capilar cerebral

Exceso de presion hidrostatica
por aumento del flujo

Hipertension intracraneal
Hipoperfusién e isquemia por vasoconstriccion
Dafio endotelial
Aumento en la permeabilidad capilar

Aumento del flujo de vasos sanguineos
en parénquima cerebral

Figura 1. Fisiopatologia de sindrome de encefalopatia reversible
posterior



5. Rotura de la barrera hematoencefalica

6. Fuga capilar

La interaccion de estos factores etiologicos parece ex-
plicar las diferentes manifestaciones clinicas y los distintos
hallazgos radiolégicos encontrados en este sindrome. La
topografia del edema que se observa en los estudios de
imagen que caracterizan al sindrome parece estar relacio-
nada con la mayor laxitud de la sustancia blanca, propia
de su estructura anatdémica (fibras mielinizadas, arteriolas
y capilares), que permiten que ésta sea mas susceptible a
la acumulacion de liquido. Es posible que esto explique la
mayor prevalencia de afectacion de la sustancia blanca en
pacientes con sindrome de encefalopatia reversible poste-
rior; no obstante, numerosos estudios han demostrado la
existencia de edema en la sustancia gris, lo que en algunos
pacientes se corrobora mediante estudios de neuroimagen.®
El incremento en la frecuencia de la localizacion posterior
se explica, segin Schwartz y colaboradores, por la mayor
sensibilidad del sistema vertebrobasilar al incremento de la
presion arterial, secundaria al incremento de la inervacion
simpatica en la arteria cerebral posterior.”® Es importante
considerar que los vasos cerebrales de la circulacion an-
terior tienen mayor innervacion simpatica que el sistema
vértebro-basilar, lo que puede contribuir a una pérdida de
la capacidad de vasoconstriccion a cierto nivel de presion,
provocando la lesion.®

Los elementos fisiopatolégicos involucrados, los cua-
dros clinicos observados y la coexistencia de sindrome
de encefalopatia reversible posterior en padecimientos
completamente diferentes, han hecho pensar en diferentes
teorias que tratan de explicar su génesis. Dos teorias son
las mas aceptadas.!

La primera se fundamenta en un incremento de la presion
arterial que activa el mecanismo de autorregulacion del flujo
en el cerebro, lo que da lugar a vasoconstriccion que, a su
vez, lleva a una hipoperfusion tisular que, de perpetuarse,
puede evolucionar a isquemia y edema. Esta teoria parece
elocuente; sin embargo, debe recordarse que hasta una
cuarta parte de los pacientes diagnosticados con sindrome
de encefalopatia reversible posterior son normotensos,
por lo que la fisiopatologia de esta hipdtesis no explica su
existencia en estos pacientes.*®

La segunda teoria, actualmente mas aceptada, propone
que este sindrome es secundario a la pérdida de la auto-
rregulacion del flujo cerebral condicionado por diversos
factores predisponentes: sepsis, preeclampsia-eclampsia,

trastornos inmunoldgicos, etc., mismos que comparten un
epifenomeno comun: dafio endotelial secundario a vascu-
litis, citocinas inflamatorias o dafio inducido por agentes
externos. En esta teoria se establece que el incremento
en la presion arterial con aumento de la presion arterial
media, que excede la capacidad del sistema de autorregu-
lacion de la vasculatura, aunado a factores que precipitan
el dafio endotelial, favorece el dafo y la alteracion de la
barrera hematoencefalica; lo que lleva a la extravasacion
de liquido al espacio extracelular y, consecuentemente, al
edema vasogeno.”!!

Los medicamentos inmunosupresores y citotoxicos,
como la ciclosporina y tacrolimus, no tienen un mecanis-
mo claro de dafio que explique el PRES, aunque parece
ser mas frecuente en los pacientes pediatricos y puede
verse también en adultos.'> Farmacos como la ciclospori-
na A, que es tratamiento de primera linea para pacientes
con trasplante de médula d6sea, provoca efectos colatera-
les y complicaciones, como la toxicidad hepatica, renal e
hipertension arterial. Se ha propuesto que la ciclosporina
y el tacrolimus pueden tener un efecto directo de lesion
que atn no se conoce por completo; sin embargo, la
identificacion de metabolitos de estos farmacos en el
liquido cefalorraquideo ha llevado a sugerir una altera-
cion en el hemograma que, al parecer, es independiente
de la dosis y, por tal motivo, se ha formulado la hipdtesis
que una biometria con lesiones previas predispone al
sindrome de encefalopatia reversible posterior, con cifras
de presion arterial normales o ligeramente elevadas. Los
efectos directos adversos de estos medicamentos en el
endotelio provocan la produccion de sustancias como:
endotelina, prostaciclinas y tromboxano A, que pueden
causar, secundariamente, vasoconstriccion y trombos que
llevan a la formacion de edema en pacientes con cifras
de presion tolerables en otro contexto.®

Algunos autores han propuesto marcadores de dafio
endotelial asociados con el sindrome de encefalopatia re-
versible posterior, como el incremento de la deshidrogenasa
lactica, trombocitopenia y las formas eritrocitarias anémalas
en el frotis de sangre periférica, como esquistocitos.*

La disfuncion renal manifestada como sindrome ne-
frético, glomerulonefritis, uremia crénica o sindrome
hemolitico urémico predispone al PRES, debido a dos
mecanismos:

1. La hipoalbuminemia resultante disminuye la pre-

sion oncotica del plasma que predispone a edema.



2. La hipertension que, por lo comun, se asocia con
pacientes con dafio renal.®

La azoemia provoca edema vasogénico por aumento
en la permeabilidad de la membrana capilar y tiene un
efecto citotoxico cerebral directo, secundario a los pro-
ductos nitrogenados. El principal de ellos es la guanidina
que penetra en el parénquima cerebral y activa a los re-
ceptores NMDA, que provoca muerte celular por efectos
toxicos excitatorios. La destruccion generada provoca la
liberacion de liquido al espacio extracelular provocando
edema citotoxico."

La encefalopatia reversible posterior se ha asociado con
numerosas causas; destacan las enfermedades caracteriza-
das por la pérdida de la autorregulacion del FSC, cambios
en el tono vascular y el dafio endotelial. Entre estas causas
destacan por su frecuencia: la encefalopatia hipertensiva,
el sindrome preeclampsia-eclampsia, procesos mielopro-
liferativos, medicamentos, trasplante de médula 6seay de
organos solidos, entre otros. (Cuadros 1 y 2)

Roth? realiz6 un estudio comparativo de pacientes con
sindrome de encefalopatia reversible posterior en emba-
razadas y no embarazadas que cursaban con diferentes
condicionantes de sindrome de encefalopatia reversible

Cuadro 1. Causas frecuentesde sindrome de encefalopatia re-
versible posterior

Encefalopatia hipertensiva“ 4
Preeclampsia-eclampsia*1®
Trasplante de médula 6sea's "
Trasplante de higado y rifion's 1°
Agentes quimioterapéuticos 2°

Citarabina

Cisplatino

Gemcitabina

Bevacizumab

Agentes inmunosupresores's 7
Ciclosporina
Tacrolimus

Sepsis 2!

Enfermedades inmunolégicas %
Lupus eritematoso sistémico
Panarteritis nodosa
Granulomatosis con poliangitis
Esclerodermia
Psoriasis
Artritis reumatoide

Cuadro 2. Causas poco frecuentes del sindrome de encefalopatia
reversible posterior

Pancreatitis aguda®
Desequilibrio hidroelectrolitico®
Hipomagnasemia
Hipercalcemia
Hipercolesterolemia
Medicamentos?* 2°
Linezolid
Inmunoglobulina
Intoxicaciones?® %
Ephedra
Picadura de alacran
Regaliz

posterior de las que destacaron: crisis hipertensiva, qui-
mioterapia y vasculitis. No encontraron diferencias entre
sintomas, imagen y desenlace, por lo que concluyeron
que el sindrome de encefalopatia reversible posterior en
embarazadas y no embarazadas es el mismo.

El espectro clinico de la enfermedad es variable y tiene
correlacion con la localizacidon anatomica de las lesiones
y de la extension de éstas. Se caracteriza por alteraciones
en el estado de alerta y las funciones mentales, somnolen-
cia, confusion, cefalea acompanada de nausea y vomito,
convulsiones y alteraciones visuales.*’

Los pacientes con sindrome de encefalopatia reversible
posterior pueden sufrir convulsiones que, en la mayor
parte, son generalizadas o parciales complejas que, secun-
dariamente, se generalizan. La mayor parte de las veces
aparecen eventos multiples de convulsiones, incluso en
20% de los pacientes con estado epiléptico.””?® Los pa-
cientes con sindrome de encefalopatia reversible posterior
tienen un riesgo incrementado de sufrir, posteriormente,
epilepsia, sobre todo en caso de eventos isquémicos que
originan esclerosis hipocampal u algiin otro cambio es-
tructural permanente.'>%

Las alteraciones en la agudeza visual son una manifes-
tacion frecuente en la exploracion fisica que abarca desde
vision borrosa y hemianopsia, hasta ceguera. Se ha llega-
do a reportar sindrome de Antoén (paciente con ceguera
cortical que no se percata de ella).® En la mayoria de los
casos las alteraciones son transitorias, aunque se ha de-
mostrado dafio permanente o disminucion del coeficiente



intelectual en algunos reportes de caso y seguimiento de
los pacientes.’ En la exploracion se encuentran hallazgos
clinicos menos frecuentes, como paresias y alteraciones
en la sensibilidad.*’

Se propone que las convulsiones de las pacientes
eclampticas se relacionan con la fisiopatologia del sin-
drome de encefalopatia reversible posterior y que éstas
se manifiestan con menor presion arterial sistolica (<180
mmHg) que en otro tipo de pacientes.* Esto se debe, quiza,
a la menor tolerancia a la hipertension que estas pacien-
tes tienen, quiza porque en la mayoria de ellas no existe
hipertension cronica previa, con la consecuente menor
tolerancia de los vasos cerebrales a una crisis hipertensiva,
y la pérdida de la autorregulacion al alcanzar el umbral
mayor de tolerancia.

En pacientes con sepsis puede sobrevenir el sindrome
de encefalopatia reversible posterior que se asocia con

Figura 2. Imagenes caracteristicas por resonancia magnética en
secuencia T2 (a) y FLAIR (b) de sindrome encefalopatia reversible
posterior.

Figura 3. Imagenes atipicas por resonancia magnética en se-
cuencia T2 (a) y FLAIR (b) de sindrome encefalopatia reversible
posterior.

trastornos metabdlicos, como: hipomagnesemia, hipoco-
lesterolemia y exceso de aluminio.?' Los pacientes con
infeccion, sepsis o choque séptico posterior a bacteriemia
o infecciones como abscesos, neumonia o infecciones
oseas a los 30 dias después del drenaje del foco infeccioso
o bacteriemia por grampositivos, pueden llegar a sufrir
sindrome de encefalopatia reversible posterior.?!

El diagnostico del sindrome de encefalopatia reversible
posterior se establece con base en la enfermedad sub-
yacente, sospecha clinica del cuadro por inicio agudo
de la encefalopatia, por supuesto en el cuadro clinico
(alteraciones neuroldgicas acompafiantes: convulsiones y
alteraciones en la vision) y los estudios de neuroimagen,
en especial la resonancia magnética nuclear, porque ofre-
ce mayor sensibilidad y especificidad que la tomografia
computada y el ultrasonido transcraneal. En la resonancia
magnética pueden encontrarse dos posibles formas de
sindrome de encefalopatia reversible posterior: la clasica
o tipica y la atipica.

a) Forma clasica: simétrica, bilateral de localizacion
en los l16bulos parietal y occipital, limitada a la sus-
tancia blanca.

b) Formas atipicas: asimétricas, que pueden ser uni-
laterales o bilaterales, afectan otras zonas, como
los ganglios basales, y no se limitan a la sustancia
blanca.

La finalidad de realizar estudios complementarios es
descartar otro tipo de encefalopatias, como las de tipo
inflamatorio secundarias a encefalitis (viral) y trastornos
metabolicos intracelulares, entre ellos enfermedades mito-
condriales (CADASIL).? Las caracteristicas de las lesiones
por resonancia magnética son mejor evaluadas en la se-
cuencia T2, en la que se observan areas de hiperintensidad
localizadas, predominantemente, en la sustancia blanca.
Otras secuencias utiles son el FLAIR y el coeficiente de
difusion ADC en los que caracteristicamente se observan
imagenes compatibles con edema vasogénico. (Cuadro
3).432 En las imagenes se aprecia aumento en la intensidad
en el espacio subaracnoideo (en resonancia magnética en
FLAIR) debido a diferentes circunstancias:

1. Acumulacion de sangre

2. Acumulacioén de contenido proteinaceo

3. Acumulacién de células (piocitos)



Cuadro 3. Imagenes de sindrome encefalopatia reversible posterior
por resonancia magnética

Lesiones parietoccipitales subcorticales de la sustancia blanca.
Lesiones hiperintensas en T2 y en la secuencia FLAIR.
Lesiones variables de intensidad variable en ADC.

Lesiones corticales asociadas a lesiones subcorticales de la
sustancia blanca.

Lesiones bilaterales (generalmente simétricas).

En algunas ocasiones afecta la region frontal o temporal.

Se puede observa edema citotdxico y vaségeno de forma mixta.

Adaptado de Lamy C, Oppenheim C, Meder JF, et al. Neuroimaging
in posterior reversible encephalopathy syndrome. J Neuroimaging
2004;14:89-96.

Infiltrados inflamatorios

Anestesia

Aumento en concentraciones de O, (>50%)
Contraste (gadolinio). Este ultimo aparece, sobre
todo, cuando existe una alteracion en la barrera
hematoencefalica como consecuencia de la per-
meabilidad alterada que se conoce como barrera
relativa o incompleta. Otras causas de aumento de
intensidad en FLAIR son por tumores o isquemia.®

En los pacientes con sindrome de encefalopatia
reversible posterior puede realizarse resonancia magné-
tica con espectroscopia, Util para diferenciarlo de otras
imagenes hiperintensas en T2 con edema celular en el
FLAIR y el ADC, como los infartos. En la espectros-
copia de los pacientes con sindrome de encefalopatia
reversible posterior es frecuente encontrar disminucion
en la captacion de N-acetilaspartato y de lactato.*3? Por
lo general, la localizacion de las lesiones es bilateral,
simétrica y predominantemente en la region posterior
de los hemisferios cerebrales, con mdas frecuencia en
el lobulo occipital y las regiones posteriores de los
lébulos parietal y temporal. Aunque se ha registrado
que incluso 30% de los pacientes tienen localizacion
atipica en el cerebelo, mesencéfalo, ganglios basales y
sustancia blanca profunda.**

Fugate® realizé un estudio retrospectivo de 2005 a
2009 que incluyo a 113 pacientes con sindrome de ence-
falopatia reversible posterior. Este investigador encontrd
que 48% de los pacientes tenian lesiones asimétricas en la
resonancia magnética y las zonas afectadas involucradas,
la region parieto-occipital en 106 pacientes (94%), frontal
en 87 individuos (77%), temporal 72 (64%), cerebelo en
60 (53%) y ganglios basales en 38 (34%). Entre los 51
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pacientes con una enfermedad autoinmunitaria con sindro-
me de encefalopatia reversible posterior (45% del total de
la muestra), 33 (65%) tenian alteraciones en el cerebelo.
Con mucha menor frecuencia se observo en los pacientes
que carecian de enfermedad autoinmunitaria. Ademas, se
demostré que los individuos con afectacion autoinmuni-
taria tenian neuritis optica y alteraciones campimétricas
de manera mas frecuente, y que éstas podian ser resultado
de alteraciones mediadas por la autoinmunidad en canales
de acuaporinas 4 endotelial, lo que podian predisponer
a sindrome de encefalopatia reversible posterior. Una
proporcion alta de los pacientes con sepsis o infeccion
tenian afectacion cortical, y 100% de los pacientes con
sepsis tuvieron afectacion parietooccipital. En el estudio
se encontrd que los pacientes con hipertension arterial
conocida tenian edema mas grave y hasta 6% de los
casos con evidencia de eventos vasculares cerebrales
de tipo hemorragico. En las pacientes con sindrome de
preeclampsia-eclampsia, el 100% tuvo afectacion de la
region parietooccipital y frontal.

El edema que caracteriza al sindrome de encefalopatia
reversible posterior, observado en los estudios de imagen,
se clasifica de la siguiente manera, dependiendo del grado
de extension:

1. Edema limitado a la corteza y sustancia blanca.

2. Edema en la corteza y sustancia blanca con exten-
sion profunda (la mas frecuente).

3. Edema en la corteza y sustancia blanca con limi-
tacion a ventriculos (la segunda mas frecuente).

4. Edema en la corteza y sustancia blanca que
confluye ampliamente en contacto extenso con
ventriculos.

5. Edema severo de corteza y sustancia blanca con
confluencia difusa, deformidad ventricular, lesio-
nes difusas, hemorragia, holohemisférico.

Cuando hay lesiones edematosas altas hay mayor riesgo

de hemorragia intracraneal. El edema citotdxico es poco
frecuente en pacientes con sindrome de encefalopatia
reversible posterior; sin embargo, éste se asocia con
hemorragia intracraneal.*® En la mayoria de los casos la
puncion lumbar es normal, aunque es esperado encontrar
pleocitosis.*® Los hallazgos electroencefalograficos de-
mostrados en este tipo pacientes guardan relacion con el
enlentecimiento del ritmo (encefalopéatico) y, en algunos
casos, actividad epileptiforme.**



Los pacientes con sindrome de encefalopatia reversible poste-
rior requieren que se establezca un diagnostico temprano que
permita iniciar las medidas terapéuticas necesarias de acuerdo
con los datos clinicos evidenciados. Las medidas aplicadas
pueden dividirse en las generales, enfocadas al cuadro clinico,
y las especificas, encaminadas a resolver la causa que origind
el sindrome de encefalopatia reversible posterior. Las medidas
generales de atencion incluyen: hidratacion, oxigenacion,
control glucémico, monitorizacion de los electrolitos séricos y
evaluacion frecuente de la coagulacion. Es recomendable que
estos pacientes tengan monitorizacion invasiva de la presion
arterial, por lo que esta indicado el monitoreo continuo en
una unidad de cuidados intensivos. Debe considerarse que
hasta 39% de los pacientes con sindrome de encefalopatia
reversible posterior requieren tratamiento avanzado de la via
aérea por la afectacion del estado de alerta.

Las medidas especificas estaran determinadas por la
enfermedad que origino el sindrome. Por lo que se re-
fiere al tratamiento de la presion arterial se prefieren los
medicamentos intravenosos y, como primera opcion, los
calcioantagonistas, seguidos de betabloqueadores y vaso-
dilatadores. Se prefiere nicarnidipino intravenoso con dosis
de 5 a 15 mg/h o, como segunda eleccion, labetalol 2-3 mg/
min. El objetivo terapéutico es lograr mantener la presion
arterial en niveles premorbidos; la meta de reduccion es
de 15-25% en la primera hora, manteniendo una presion
arterial menor de 160/110 mmHg.** Algunos estudios
han asociado desenlaces desfavorables en los pacientes
tratados con nitroglicerina, por lo que su indicacion esta
limitada a consideraciones especiales.’’

El tratamiento de las crisis convulsivas y del estado
epiléptico debe realizarse, preferentemente, en una
unidad de cuidados neurocriticos para mantener la mo-
nitorizacion de la actividad eléctrica cerebral. En cuanto
a la indicacion de antiepilépticos se prefieren, como pri-
mera opcion, las benzodiacepinas (diacepam-lorazepam).
Cuando no hay respuesta puede agregarse fenitoina 15-18
mg/kg, sin rebasar una velocidad de infusion de 50 mg/
min. En caso de estado epiléptico resistente se sugiere
propofol, midazolam o barbituricos.**** El pronostico,
por lo general, de estos pacientes es a la mejoria, luego
que se corrige la causa de base o exacerbantes, con
recuperacion clinica y por imagen completa, aunque en
la bibliografia esta descrita la posibilidad de secuelas

en 25% de los casos e incluso la recurrencia del cuadro
neurolégico.*®

En los casos de sindrome de encefalopatia reversible poste-
rior en los que se excluyan otros diagnésticos y no se identifica
un padecimiento desencadenante debe sospecharse secundario
al consumo de medicamentos, en especial inmunosupresores
y agentes quimioterapéuticos, por lo que debe retirarse el far-
maco cuando no es posible disminuir la dosis del mismo.'?
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Articulo de revision

Volumen plaquetario medio: el tamaio si importa

Alonso Gutiérrez-Romero," Yise Gutiérrez-Grobe,' Raul Carrillo-Esper?

El volumen plaguetario medio es la medicion geométrica del tamafio
de las plaquetas y tiene una relacion inversa con el nimero de éstas.
No se cuenta con un punto de corte establecido porque los valores
son cambiantes y varian de poblacién en poblacion de acuerdo con
la técnica utilizada para medirlo y el tiempo de realizacion de la
prueba; sin embargo, esta establecido que los valores superiores a
9.5 femtolitros (fL) se correlacionan con enfermedades que tienen
como sustrato la inflamacion, disfuncién endotelial y un estado
protrombdtico. Esta demostrado que el incremento del volumen
plaquetario medio se correlaciona con mal prondstico en pacientes
con sindrome metabdlico, diabetes mellitus, sepsis, enfermedades
cardiovasculares, embolismo pulmonar y enfermedades inmuno-
inflamatorias, como el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad
de Behget, entre otras. El objetivo de este trabajo es: revisar los
conceptos actuales basados en la evidencia cientifica relacionados
con el volumen plaquetario medio e insistir en su evaluacion y
significado en la practica clinica cotidiana.

Palabras clave: volumen plaquetario medio, plaquetas, inflama-
cion, trombosis

I volumen plaquetario medio es el significado
geométrico del volumen plaquetario en un sistema
tecnoldgico de impedancia. Es un indicador de la
activacion plaquetaria y se ha reportado que aumenta en
el infarto agudo de miocardio y los sindromes coronarios
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Mean platelet volume (MPV) is the geometric measurement for the
platelet size and it has an inverse relation with the number of these.
There is still not a specific cut-off value for MPV, considering the
changing values, ethnical differences, the technique used to obtain
the size, and the time for the sample process. Thus, it has been
shown that values above 9.5 femtoliters (fL) are related to diseases
with an inflammatory component, endothelial dysfunction, and a
prothrombotic state. It has been demonstrated that the increase of
MPV is associated with the presence and poor prognosis in meta-
bolic syndrome, diabetes mellitus, sepsis, cardiovascular diseases,
pulmonary embolism and immuno-inflammatory diseases such as
systemic erythematosus lupus and Behget'’s disease.

The aim of this paper is to review the current concepts, based on
evidence, related to MPV and to emphasize the assessment and
its significance in daily clinical practice.

Key words: Mean platelet volume, platelets, inflammation, throm-
bosis

agudos. También se ha relacionado con mortalidad mas
elevada después del infarto de miocardio.!

Para determinar un rango de volumen plaquetario
normal, Demirin realizo diversos estudios de cohorte en
el que determind que 95% de 326 pacientes tuvieron un
volumen plaquetario entre 7.2y 11.7 fL, y que un paciente
con volumen plaquetario medio mayor a éste debia ser cui-
dadosamente evaluado, especialmente para enfermedades
arteriales oclusivas.! En poblacion espafiola, Agustino y
colaboradores determinaron el volumen plaquetario me-
dio de 8.8 fL, con limites de 6.7 y 14.3 fL, sin encontrar
diferencias significativas entre sexos. Ademas, observaron
diferencias minimas entre la forma de medicion del vo-
lumen plaquetario medio con buena correlacion entre los
valores encontrados con EDTA y con citrato.’

Formacion y activacion de las plaquetas
En la especie humana, los megacariocitos representan de
0.05% a 0.1% de las células nucleadas de la médula 6sea



y su nimero aumenta cuando se incrementa la demanda
de plaquetas. Los megacariocitos tienen un diametro
promedio entre 20 y 25 micrones y volumen de 4700 +
100 fL. Cada megacariocito produce alrededor de 1000
a 3000 plaquetas.

Los megacariocitos se encuentran tipicamente en la
médula 6sea; sin embargo, también se han localizado en
la circulacion y en los pulmones.* A partir de estas células
gigantes se forman las plaquetas como fragmentos anuclea-
dos que carecen de ADN pero contienen ARN mensajero
derivado de sus células productoras y la maquinaria tras-
lacional para la sintesis de proteinas. Después de dejar
la médula o6sea, las plaquetas circulan durante 10 dias.*

En el cromosoma 7¢q22.3 se encuentra un locus genético
que se asocia con el volumen plaquetario medio; el alelo
G menor rs342293 se asocié con aumento del volumen
plaquetario medio y también con disminucion de la reacti-
vidad plaquetaria, medida como la proporcion plaquetaria
activada unida a la anexina V y el nivel de union al fibri-
négeno. Con base en lo anterior, se concluye que el locus
7q22.3 es responsable de una pequefia fraccion (1.5%)
de la variabilidad total del volumen plaquetario medio
atribuible a factores genéticos, lo que puede resultar, en
ocasiones, en elevacion de volumen plaquetario medio sin
causa aparente, confiriendo el mismo riesgo independiente
de mal pronostico y mayor prevalencia en enfermedades
cardiovasculares y protromboticas.’ Con respecto a esto,
se han descrito variables genéticas en el gen de la histona
desmetilasa JMJD1C'y polimorfismos de nucleétido tinico
o SNP en el alelo rs81092888 del gen TMP4, que se aso-
cian con volumen plaquetario medio mayor en caucasicos.®

Las plaquetas son decisivas para la hemostasia prima-
ria y la reparacion del endotelio, tienen un papel clave
en el desarrollo de los sindromes coronarios agudos y
contribuyen a los eventos cerebrovasculares. Asimismo,
participan en el proceso de formacion de placas de atero-
ma. La relacion entre la inflamacion vascular aun no se
ha esclarecido; sin embargo, se conoce que las plaquetas
son una fuente de mediadores inflamatorios y que la ac-
tivacion de las plaquetas puede ser un componente clave
en la aterotrombosis y en diferentes procesos patologicos.*

El interés en el papel de las plaquetas en la respuesta
del huésped a las infecciones y a diversas enfermedades
se ha incrementado en los ultimos afios. Es frecuente
que se afecte la funcion de las plaquetas cuando coexiste
infeccion por VIH, dengue y sepsis. La gravedad y la

mortalidad de algunas enfermedades se correlacionan con
el grado de trombocitopenia.’

Las plaquetas grandes son metabolica y enzimatica-
mente mas activas que las pequenas y tienen alto potencial
trombotico debido al aumento del tromboxano A2 y B2
por unidad/volumen y a la expresion del receptor de la gli-
coproteina IIb-11Ia. Las plaquetas grandes son mas densas
y contienen mas granulos-a que pueden liberar sustancias
protrombdticas incluidos: factor plaquetario, selectina- P
y factor derivado del crecimiento plaquetario, factor qui-
miotactico y mitogénico que contribuye a la proliferacion
vascular neo-intimal. Este tipo de plaquetas tiene pobre
respuesta al tratamiento antiplaquetario porque estan mas
reticuladas que las plaquetas de tamafio normal.®

En los modelos experimentales, y también en el ser
humano, se ha demostrado que las plaquetas grandes se
agregan rapidamente con ADP y coladgeno, contienen mas
granulos densos y producen en mayor cantidad factores
protrombdticos, como tromboxano A2, serotonina y trom-
bomodulina, en comparacion con las plaquetas de tamafio
normal o reducido. El volumen plaquetario se determina
en la megacariopoyesis y en la trombopoyesis y no tiene
relacion alguna con la edad de la plaqueta. El volumen
plaquetario medio tiene asociacion con las concentraciones
de trombopoyetina e interleucina-6, citocinas que regulan
la ploidia de los megacariocitos y el nimero de plaquetas.’

Bajo circunstancias normales existe una relacion in-
versa entre el tamafio y el nimero de plaquetas. Por tal
razon, la masa plaquetaria total, producto del volumen
plaquetario medio y la cuenta plaquetaria (“plaquetocrito’)
esta estrechamente regulada. Cuando hay una disminucion
de la cuenta plaquetaria, la trombopoyetina estimula los
megacariocitos de la médula dsea y sus nucleos se vuelven
lobulados, con un contenido alto de ADN (mayor ploidia).
Los megacariocitos estimulados producen grandes plaque-
tas. Por consiguiente, se espera ver plaquetas con volumen
plaquetario medio alto en trombocitopenia destructiva
cuando coexiste la estimulacion de megacariocitos. De
forma inversa se espera ver plaquetas con volumen plaque-
tario medio bajo en estados trombocitopénicos asociados
con hipoplasia o aplasia medular.

Una excepcion en esta relacion ocurre en el secuestro
esplénico, en el que se ve el volumen plaquetario medio
bajo debido a un gran secuestro plaquetario. En estados hi-
poesplénicos se aprecia un volumen plaquetario medio alto
porque no hay bazo que secuestre a las plaquetas grandes.



Medicion del volumen plaquetario medio

La evidencia cientifica ha mostrado que la medicion del
volumen plaquetario medio tiene utilidad diagndstica
como marcador de riesgo cardiovascular; sin embargo,
muchos clinicos no utilizan este parametro debido a las
dificultades asociadas con la medicion de este marcador.
Los problemas técnicos asociados son los siguientes:

a) Las diferentes técnicas para medir volumen
plaquetario medio arrojan resultados diferentes.
El sistema Beckman-Coulter utiliza impedancio-
metria y calcula el volumen plaquetario medio
a través de una curva plaquetaria ajustada. Los
instrumentos de Bayer utilizan la medida de
dispersion de laser en dos angulos; el histograma
plaquetario se calcula por el angulo de dispersion
mas alto; con base en eso se calcula el volumen
plaquetario medio por la medida del volumen de
las plaquetas. Cuando se compararon los resul-
tados de estos dos instrumentos de medicion se
observo una diferencia superior a 40%.

b) El valor de referencia de volumen plaquetario me-
dio varia con la cuenta plaquetaria, lo que refleja
la homeostasia regulatoria de la masa plaquetaria
total. De este modo, se debe usar un normograma
para interpretar el volumen plaquetario medio que
tome el nimero de plaquetas como referencia.

¢) No existe ninguna calibracion estandarizada.

d) Elvolumen plaquetario medio varia con el tiempo en
las muestras anticoaguladas con EDTA. Los cambios
plaquetarios inducidos por EDTA ocasionan incre-
mento progresivo del volumen plaquetario medio
cuando se mide por impedanciometria. En términos
generales, el aumento de volumen plaquetario medio
aumenta mas de 30% después de cinco minutos de
la exposicidon, y aumenta de 10 a 15% en las si-
guientes dos horas. El efecto de EDTA en volumen
plaquetario medio con medicion por analisis optico
no estd bien documentado, pero es impredecible,
disminuyendo en muchas de las muestras de algunos
pacientes y aumentando en otras.

e) El volumen plaquetario medio es mas util para
evaluar pacientes trombocitopénicos. De cualquier
forma, las plaquetas bajas son marcadas por el
instrumento de medicion debido a la presencia de
particulas que se entrometen, por consiguiente el
volumen plaquetario medio puede no ser preciso.

El volumen plaquetario medio alto en pacientes trom-
bocitopénicos indica produccidon plaquetaria medular
activa (por ejemplo, pirpura trombocitopénica idiopatica),
asimismo, el volumen plaquetario medio bajo es indicativo
de supresion medular (anemia aplasica).

Aplicaciones del volumen plaquetario medio
Tipicamente, el volumen plaquetario medio se utilizaba
como auxiliar diagnoéstico en macrotrombocitopenias
congénitas poco comunes y como parte del abordaje de
trombocitopenias periféricas autoinmunes.

Actualmente, se reconoce al volumen plaquetario medio
como un marcador de riesgo util para la prediccion de
tromboembolismo pulmonar y otros tipos de trombosis; de
forma independiente con lo antes mencionado, el volumen
plaquetario medio también puede estar elevado en los
pacientes con consumo de tabaco, obesidad, hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus e hiperlipidemia. La
elevacion del volumen plaquetario medio se asocia con
otros marcadores de actividad plaquetaria, incluyendo el
incremento en la agregacion plaquetaria, aumento en la
sintesis del tromboxano, liberacioén de B-tromboglobulina
y aumento en la expresion y adhesion de moléculas. Un
volumen plaquetario medio elevado al ingreso del paciente
con un evento trombdtico agudo, asi como su elevacion
en los dias posteriores (los valores maximos de volumen
plaquetario medio alcanzan sus valores al sexto dia a partir
del suceso cardiovascular), esta asociado con aumento en
la mortalidad posterior a un infarto agudo de miocardio y a
reestenosis después de angioplastia coronaria. El volumen
plaquetario medio es un factor de riesgo independiente
de isquemia y muerte. La evidencia cientifica sugiere al
volumen plaquetario medio como un marcador pronos-
tico util en pacientes con enfermedad cardiovascular, y
su elevacion se relaciona con eventos y desenlaces car-
diovasculares adversos.® La correlacion entre el aumento
del volumen plaquetario medio y la disminucion de las
plaquetas confiere mayor riesgo para infarto agudo de
miocardio. El volumen plaquetario medio fue mayor en los
sindromes coronarios agudos de tipo angina inestable que
requirieron angioplastia urgente, comparados con el resto
de sindromes coronarios agudos de tipo angina inestable
que no requirieron angioplastia de urgencia.

En algunos reportes se ha demostrado que existe una
relacion estrecha entre el volumen plaquetario medio y
los factores de riesgo cardiovascular como: alteracion de



la glucosa en ayunas, diabetes mellitus, hipertension, hi-
percolesterolemia, obesidad, sindrome metabdlico, grasa
corporal y también con la reduccion rapida de peso.” Mus-
cari y colaboradores realizaron una buisqueda sistematica
para encontrar los determinantes del volumen plaquetario
demostrando que la glucosa sérica, grasa corporal y cambios
electrocardiograficos, son los principales factores indepen-
dientes asociados al volumen plaquetario medio elevado.'
Otros autores han encontrado que el volumen plaquetario
medio se encuentra incrementado en la presencia de sin-
drome metabolico y se correlaciona significativamente con
la presion sistdlica, diastélica, circunferencia de cintura,
indice de masa corporal, glucosa en ayunas y el nimero de
componentes del sindrome metabdlico."

Por otro lado, el estudio realizado por Bath y colabora-
dores en 2004 fue el primero en demostrar la asociacion del
volumen plaquetario medio con el riesgo de enfermedad
vascular cerebral, esta observacion fue independiente a
otros determinantes y principalmente debido a una aso-
ciacion con el evento vascular cerebral isquémico, mas
no con el hemorragico. Esta asociacion estd en relacion
con la reactividad descrita de las plaquetas en el evento
vascular cerebral isquémico.'?

Un volumen plaquetario elevado se ha relacionado con
pobres desenlaces en el evento vascular cerebral isquémico
independientemente a otros parametros, por otro lado, la
cuenta plaquetaria se encuentra significativamente dismi-
nuida en pacientes con evento vascular cerebral isquémico
con pobre prondstico.'’

El volumen plaquetario medio es un marcador de inflama-
cion, trombosis y disfuncion endotelial que ha adquirido
importancia en relacion a su significado en enfermedades
que tienen como sustrato un componente inmunoinflama-
torio y protrombotico. Su implementacion en la evaluacion
clinica cotidiana de enfermos con factores de riesgo, es una
maniobra costo-efectiva que orienta al médico a la toma de
decisiones y en el seguimiento de la conducta terapéutica.
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Articulo de opinion

Responsabilidad médica: entre la libertad y la solidaridad con el

paciente

Arturo G Rillo," Lizeth Vega-Mondragoén,? Jesus Duarte-Mote?®

La dicotomia generada por el uso de la tecnologia médica y las
consecuencias derivadas de ello en el ambito de la relacién médico-
paciente conduce a las siguientes interrogantes: ¢ cual es el sentido
de la responsabilidad del médico en su practica?, ¢y la del paciente
con respecto a la enfermedad y la salud?, ¢la responsabilidad
contribuye a perfilar un ethos en el que subyace una racionalidad
practica, que a decir de Adela Cortina seria un ethos responsable y
solidario? Con el propésito de explorar el vinculo entre el principio
de responsabilidad y la practica médica que surge del encuentro
médico-paciente, en esta comunicacion se exponen elementos para
definir el sentido en que puede comprenderse la responsabilidad
médica y sus relaciones con la practica médica y la libertad a partir
del horizonte de comprension integrado por las posturas éticas de
Aristoteles, Kant, Weber, Hans Jonas, Adela Cortina y Gadamer. El
analisis de la responsabilidad médica, a partir del encuentro médico
y la libertad, conduce a identificar la solidaridad practica junto con
el reconocimiento del otro en una ampliacion del amor y compasion
para, finalmente, concluir que la prohairesis y la phrénesis, son
elementos constitutivos de la solidaridad practica que subyace en
la responsabilidad médica propia del ethos médico.
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The dichotomy created by the use of medical technology and its
consequences in the field of physician-patient relationship leads
to the following questions: What is the sense of responsibility of
the physician in your practice? What about the patient regarding
disease and health? Does responsibility help to shape an ethos in
which a practical rationality lies, and as Adela Cortina said, would
it be a responsible and supportive ethos? In order to explore the
link between the principle of liability and medical practice arising
from the doctor-patient encounter, this paper provides elements
to define the sense to understand the medical liability and their
relationships with medical practice and freedom from the horizon
of understanding composed by ethical positions of Aristotle, Kant,
Weber, Hans Jonas, Adela Cortina, and Gadamer. The analysis
of medical liability from medical encounter and freedom leads to
identify practical solidarity next to the recognition of the other in an
extension of love and compassion, to finally conclude that prohaire-
sis and phronesis, are elements of practical solidarity underlying
medical liability of the medical ethos.

Key words: medical liability, medical ethics, freedom, solidarity,
ethics, hermeneutics.

n 1996, Horacio Jinich hacia referencia a la dicoto-

mia del quehacer médico a través del concepto del

“médico roto”. Dicotomia caracterizada, por una
parte, por “el costado del sentido humano, empapado de
bondad, conciencia, caridad al préjimo y responsabilidad”,
y por otra, “opuesta, lejana, tal vez sucia, del materialismo
invasivo dentro de la profesion médica”. Ademas, sefialaba
la necesidad de “regenerar la moral del médico dentro de
ese recondito escondite representado por la fusion de la
ciencia con el humanismo, del proceso técnico por exce-
lencia con la captacion de cuanto eleva el proceso de los
valores ético-morales”.!



El “médico roto” se gesta por la practica médica en
la “era tecnologica™ en la que técnica y tecnologia se
sobrevaloran al aplicarse en el ambito de la medicina, se
antepone a la clinica y desplaza el encuentro médico a
una relacion médico-paciente en cuyo vinculo se inter-
pone la maquina que disocia el encuentro médico en dos
relaciones:* médico-maquina y maquina-paciente; lo que
a su vez propicia que la aplicacion cientifica y técnica del
conocimiento médico durante el acto médico defina valores
éticos sobre una moral que se construye cotidianamente
en un mundo globalizado.

La pertinencia de una ética y una moral médica en un
mundo globalizado, no es punto de discusion; como tam-
poco lo es el uso cientificamente indicado de la tecnologia
médica para la conservacion y restauracion del estado de
salud, pues ambas pertenecen a un ambito de racionalidad
diferente que en el mundo de la vida se complementan.
Entonces, el problema en discusion puede centrarse en
las vias de vinculacion entre la racionalidad técnica y la
racionalidad practica, entre la complementariedad de la
ciencia y la tecnologia médica y la dimension humanista
de la medicina.

La pertinencia para abordar esta problematica radica
en la posibilidad de recuperar la relacion médico-paciente
como un re-encuentro dialdgico de convivencialidad* y el
acto médico se contextualiza para la emision de un “con-
sejo médico”, ademas de orientar el sentido del analisis
en términos de la utilizacién del conocimiento técno-
cientifico de la medicina y las consecuencias derivadas de
dicho uso, situandonos en el &mbito de la responsabilidad
en su transito dialéctico entre médico y paciente.

La relacion médico-paciente implica reglas morales
que definen un ethos en el que subyace un sentimiento
de obligacion, justicia, universalidad, culpa, solidaridad,
respeto y reconocimiento de la dignidad del projimo, y
responsabilidad’; lo que propicia trascender esta relacion
desde una simple interaccion entre personas que se pro-
duce en el quehacer clinico® hacia el encuentro de un ser
humano con otro en el que, a través del didlogo, la accion
del médico revestira consecuencias para el paciente.

Al abrir el horizonte de comprension de la relacion
médico-paciente a partir del didlogo, el analisis se sitia
en un ambito en el que se confrontan medios y fines en la
busqueda de la salud. En este caso, el arsenal diagnostico
y terapéutico con que cuenta actualmente la medicina son
los medios que utilizan médico y paciente para restituir

o conservar el estado de salud, teniendo presente que el
médico, cuando logra conducir al paciente “de regreso al
mundo de la vida, sabe que debe prestar una ayuda no sélo
transitoria, sino para siempre, en este caso, no basta con
actuar, es preciso tratar”,” y la responsabilidad médica se
ubica por su naturaleza, en el encuentro médico.

Pero la naturaleza dialdgica del encuentro médico
permite a ambos interlocutores tomar conciencia de su res-
ponsabilidad desde su propia tradicion que estd enmarcada
por la relacion con el otro y que no es necesariamente re-
gulada por normas. Responsabilidad que también expresa
la tension y la oposicion originaria entre teoria y practica
que se va acentuando en un mundo de regulaciones, plani-
ficaciones y de burocratizacion progresiva como la expone
Max Weber,® Hans Jonas®!® ¢ Ivan Ilich,!! de modo que
en el encuentro médico, mediante la responsabilidad, la
vida va buscando sus propias vias entre la regulacion y
los espacios de libertad.

A partir de esta linea de reflexion, surgen las siguientes
interrogantes: jcual es el sentido de la responsabilidad del
médico en su practica?, ;y la del paciente con respecto a
la enfermedad y la salud?, ;la responsabilidad contribuye
a perfilar un ethos en el que subyace una racionalidad
practica, que ha decir de Adela Cortina, seria un ethos
responsable y solidario?'?> Con el proposito de explorar el
vinculo entre el principio de responsabilidad y la practica
médica que surge del encuentro médico-paciente, en esta
comunicacion se exponen algunos elementos para definir
el sentido en que puede comprenderse la responsabilidad
médica, asi como sus relaciones con la practica médica y
la libertad, para finalmente concluir que la prohairesis y
la phronesis, son elementos constitutivos de la solidaridad
practica que subyace en la responsabilidad médica propia
del ethos médico.

Sentido de comprension de la responsabilidad

La responsabilidad es un término multivoco mediante
el cual se puede hablar de la responsabilidad ética,
moral, juridica, social, cultural; pero también hace
referencia a la responsabilidad de la ciencia, de la me-
dicina, del médico, o inclusive del Estado; de manera
que pensar la responsabilidad que deriva del encuentro
médico-paciente situada en el cotidiano estar-en-el-
mundo-con-el-otro, obliga primeramente a determinar
el sentido originario en la comprensién del concepto
de responsabilidad.



La responsabilidad se circunscribe a la obligacion que
el ser humano posee de responder por sus propios actos,
ya que se fundamenta en la libertad,” de manera que el
problema filoséfico de la responsabilidad no se limita al
determinismo o libertad de los actos del ser humano, sino
que implica cuestiones como la responsabilidad respecto
a la totalidad de los actos humanos, al grado de respon-
sabilidad vinculado a la intencion moral, y finalmente la
entidad frente a la cual se asume la responsabilidad. Inde-
pendientemente de esta problematica de interés filoséfico,
historicamente la responsabilidad es un concepto ligado
estrechamente al sentimiento de culpa, tanto social como
individual, derivado de la relacion con “el otro” y “para
si”, siendo esta ultima relacion tan fundamental que a
decir de Sartre,' al igual que respecto a la libertad, el ser
humano estd condenado a ser responsable.

En la historia de la ética, Max Weber realiza la critica
a la ética kantiana de la intencion e introduce el concepto
de ética de la responsabilidad entendida como la actitud
de una persona que, en sus acciones, considera el conjunto
de las consecuencias que pueden ser probablemente pre-
visibles, y se pregunta por las mejores consecuencias que
pueden provocar sus acciones u omisiones.®

Posteriormente, Jonas analiza el poder que ejercia el
ser humano sobre la naturaleza y construye el impera-
tivo de responsabilidad: “actiia de modo que los efectos
de tu accion sean compatibles con la permanencia de
una vida auténtica”. Ademas, identifica dos dimen-
siones en la responsabilidad: objetiva y subjetiva. La
dimensidén objetiva se circunscribe al dominio tecno-
cientifico del hombre sobre la naturaleza, por lo que
se limita al ambito de responsabilidad social en que
domina la relacion de la persona para con los demés y
el mundo que lo rodea. La dimension subjetiva se situa
en la relacion del ser humano consigo mismo, lo que
implica la manera en que se asumen las consecuencias
de sus acciones pasadas y futuras, expresado en térmi-
nos de remordimiento o, en el ambito de la medicina,
la objecion de conciencia.®!”

En 1976, Ivan Illich" se aproxima a la salud concep-
tuandola como “la capacidad de sentirse vivo en el gozo
y en el dolor y de amar la sobrevivencia, pero también de
arriesgarla” pues mira en las instituciones de salud y en
el médico en concreto, la alternativa a la negacion de la
responsabilidad individual del paciente para con el cuidado
de su salud depositando toda la confianza en el quehacer

médico; de manera que la responsabilidad se transforma
en una responsabilidad compartida en el sujeto, las insti-
tuciones y la sociedad.

A mediados del siglo XX, hace su aparicion la ética
comunicativa (ética dialdgica o ética del didlogo) con los
aportes principales de Apel, Habermas y Adela Cortina.
Esta basada en el didlogo y la comunicacion que posibi-
lita lograr el consenso para llegar a una normativa moral
universal. Adela Cortina expone este modelo como el de la
responsabilidad solidaria; que requiere el reconocimiento
de igualdad entre los interlocutores para que todos tengan
el derecho a que sus intereses sean tenidos en cuenta en
un plano de solidaridad."

La responsabilidad desde la ética hermenéutica

La perspectiva ética desde la que se mira la responsabili-
dad sitta el acto humano en el centro de la reflexion. La
accion humana como objeto de analisis se orienta hacia
las condiciones que determinan la acciéon humana o hacia
los resultados de su obrar. En ambos casos, es esencial
ubicarse en el sujeto que actua de manera que se requiere
destacar la naturaleza hermenéutica de la praxis humana,
es decir, el ser humano en su praxis se constituye en sujeto
de comprension en busca de la validez de sus actos y de
apropiar normas mas justas.'>!”

En el ultimo tercio del siglo XX, Gadamer expone
rehabilita la hermenéutica filosofica y aborda el problema
de la responsabilidad desde el contexto de la preocupacion
por el avance tecno-cientifico y sus implicaciones éticas
ubicando el analisis en la filosofia practica aristotélica y
la ética kantiana expresandolo en la siguiente cuestion:
“;cuanto pesa el hecho de la ciencia?”

Esta preocupacion gadameriana respecto al monismo
metodolégico para la comprension de la vida del ser-en-
el-mundo adquiere un sentido originario en la experiencia
del otro donde el didlogo es la unidad de una historia,
por lo que Gadamer sostiene que “el actuar solo se puede
entender como historia” en la que subyace la unidad de
historia y tradicion.'®

Para Gadamer, no se puede pensar la responsabilidad
fuera del horizonte de la polis, ya que comparte la postura
critica de Aristoteles respecto a Platon sobre el hecho de
que la pregunta por lo humanamente bueno es indepen-
diente de todos los aspectos tedricos y teleologicos; debido
a que en el ambito de la filosofia practica no se trata de la
aplicacion de reglas, pues lo primero no son las reglas sino



los valores y las virtudes, y atin todavia sefiala: “tampoco
los valores son lo primero, sino las costumbres”."”

En este contexto, la responsabilidad para Gadamer
se deriva de dos conceptos fundamentales de la filosofia
practica de Aristoteles: la prohairesis y la phronesis; y
que contribuyen a la conformacion y conservacion del
ethos humano en tanto acostumbrarse. La prohairesis es
el término basico bajo el que Aristoteles ve la posibilidad
de como el ser humano ha de decidirse ante las alternativas
de actuar que se le ofrecen.

Al identificar la posibilidad de complementar la fi-
losofia practica aristotélica y la ética kantiana, sita la
capacidad de elegir y la racionalidad que le subyace en
términos de libertad que se expresa como responsabilidad
en términos de una “solidaridad humana vivida, tal como
se la experimenta en todas las comunidades de amor™'’; y
amplia el concepto de amor y compasion al de solidaridad
practica que se ubicar al lado del reconocimiento del otro
por lo que la solidaridad practica enriquece el sentido de
“dar libremente” con el “dar sin vincular al otro”.

Responsabilidad médica

La responsabilidad es un eje que integra el universo éti-
co de las ciencias médicas. Sin embargo, la concepcion
metafisica de la salud y la enfermedad, asi como el domi-
nio de la técnica para desarrollar la atencion médica, ha
propiciado que la tradicion médica occidental considere
la responsabilidad en dos ambitos fundamentales estrecha-
mente vinculados y restringidos: el juridico y el moral. En
el primero, gira en torno a la obligacion que existe en todo
profesional de la salud de responder por el incumplimiento
de los ordenamientos de los diversos cddigos de ética. En
el segundo, los dictados de la conciencia moral se exponen
como una condicion que se desprende de la autonomia del
ser humano.?® Entonces, por una parte, la responsabilidad
médica se reduce a determinar la consecuencia de una
norma impuesta moral o juridicamente que conduce a la
regulacion del actuar médico en el escenario del encuentro
médico-paciente; y por otra, el ejercicio del acto médico
sustentado en la conciencia y la libertad que ofrece el uso
de la tecnologia médica y que, en este caso, regula también
el encuentro médico-paciente.

Con esto se identifica la ambivalencia de la responsa-
bilidad médica en el mundo contemporaneo, pero también
ofrece un punto en comun: el vinculo entre médico y
paciente, que definido como un encuentro de naturaleza

dialégica, orienta la comprension de la responsabilidad
médica al &mbito del estar-con-el-otro (el paciente) en el
mundo de la vida (sobre todo en la esfera del padecer de
la enfermedad); donde no se puede negar el papel que des-
empena el uso de la tecnologia médica para el diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad o para conservar el estado
de salud. Sin embargo, no puede tener un papel hege-
monico en el vinculo entre médico y paciente, ni mucho
menos regular la relacion; por lo que el dualismo médico-
maquina y maquina-paciente desaparece al replantear la
relacion con la técnica médica en el encuentro médico.
En este contexto, ;como es posible la responsabilidad en
el encuentro médico?

Tradicionalmente se acepta que sea el médico el que
debe asumir la responsabilidad de la eleccion y la deci-
sion, pues es quien debe procurar el bien de su paciente
dejando de lado la propia decision del paciente, ya que
el médico “no puede tomar decisiones equivocadas™. La
tension entre medios y fines que subyace en este tipo de
relacion, expresa la responsabilidad en términos exclusi-
vamente del médico dejando a un lado la propia decision
y eleccion del paciente y se limita a la reparacion del daio
a la salud mediante la utilizacion de la aplicacion técnica
del conocimiento médico lo que ademas da contenido a
la responsabilidad civil, penal, administrativa y laboral.?!

En este sentido, la responsabilidad esta circunscrita a
la obligacion que el médico posee de responder por sus
propios actos, ya que se fundamenta en la libertad. Pero el
problema de la responsabilidad en el &mbito de la practica
médica no se limita al determinismo de los actos derivados
de la atencion del paciente, sino que implica cuestiones
como la responsabilidad respecto a la totalidad de los actos
humanos, al grado de responsabilidad vinculado a la inten-
cioén moral, y finalmente la entidad frente a la cual se asume
la responsabilidad. Es decir, la naturaleza del encuentro
médico obliga a extender la responsabilidad del médico
también al paciente, pues el vinculo de convivencialidad
que establecen médico y paciente va mas alla de emitir un
diagnostico e indicar un tratamiento; e implica profundizar
en las necesidades del paciente, por lo que las decisiones
del médico ya no pueden tener un caracter estrictamente
técnico que deja de lado los aspectos psicologicos, eco-
noémicos, familiares, sociales o axioldgicos del paciente.

El encuentro médico posibilita la condicion existencial
del paciente, incluyendo la capacidad para elegir desde el
horizonte de sus valores, edad, naturaleza de la enfermedad



y la situacion clinica en particular. Se promueve un vinculo
donde las decisiones respecto a la salud o la enfermedad
son reguladas por el consenso entre médico y paciente
haciendo explicitos los axiomas morales que guian el
encuentro; de manera que la responsabilidad se devela en
la libertad de comprender al otro, es decir, la posibilidad
de ofrecer al otro un consejo médico.

Libertad y responsabilidad médica
Tratar el problema de la responsabilidad médica en el es-
cenario del encuentro médico-paciente requiere explorar
su relacion con la libertad de comprender al paciente e
implica reconocer en la libertad la fundamentacion de la
responsabilidad. Pero no se trata de una libertad que se
limite a la voluntad. Mas bien se piensa en la eleccion
que es la ultima raiz de la libertad y es la que proporciona
la humanidad al ser humano. En este sentido, Gadamer
sefala: “Tienen que elegir y saber — y saber decir —a qué
se comprometen con ello: elegir lo mejor y, como tal, el
bien, la razon y la justicia”.'® En este orden de ideas, sera
la capacidad de eleccion, la prohairesis, la que ofrece una
fundamentacion originaria a la responsabilidad que surge
del encuentro médico. Entonces, ;como se expresa la li-
bertad que subyace en la responsabilidad médica y deriva
del encuentro médico durante el ejercicio de la medicina?

En la tradicion médica, la libertad esta subordinado al
principio bioético de autonomia. En €I, reside la moralidad
y refleja la influencia kantiana en el universo ético de la
medicina, pues el hombre llega a ser persona de verdad por
su capacidad para darse a si mismo el imperativo catego-
rico de la ley moral.”> Ademas hace referencia al derecho
moral y legal de los pacientes para adoptar sus propias
decisiones sin restriccion ni coercion, oponiéndose incluso
a las intenciones de realizar el bien que caracterizan al
médico, propiciando con ello la existencia de diferentes
conflictos durante practica clinica.>

La libertad expresada en el principio de autonomia
genera tensiones practicas: por un parte, la responsa-
bilidad del médico consiste en respetar y facilitar la
autodeterminacion del paciente en la toma de decisiones
acerca de su salud; y por otro, se indica que la voluntad
del paciente no puede interpretarse como una orden de
obligado cumplimiento por parte del médico. En el primer
caso, se limita el quehacer del médico, fundamentalmente
en el uso indiscriminado de la tecnologia médica. En el
segundo, se delimita la voluntad del paciente a los valores

que subyacen en la tradicion médica.?® En este sentido,
la libertad no es absoluta y se relaciona estrechamente
con la voluntad de la autodeterminacion en la autonomia
personal, tanto del paciente como del médico, y se refleja
en el consentimiento validamente informado, que se ha
constituido en el instrumento médico donde se muestra la
expresion ética y legal de la responsabilidad médica. Sin
embargo, no ha contribuido a disminuir la tensidon entre
la teoria y la practica, el saber cientifico del médico y el
saber practico del paciente. ;Como reducir esta tension?

La responsabilidad médica se circunscribe a la expe-
riencia y vision de mundo que comparten e intercambian
médico y paciente a través del didlogo durante la entrevista
clinica y da unidad al ser histérico que posibilita construir
un horizonte de comprension en el que convergen tradicion
e historia. El lenguaje, didlogo y existencia que se articu-
lan en la historia del padecimiento, permite al contenido
hermenéutico de la responsabilidad salvar distancias his-
toricas y compartir decisiones y elecciones como ultima
palabra a través del decir de los interlocutores.

Entonces, la libertad en tanto eleccion en el ambito del
quehacer clinico no se piensa en términos de voluntad ni
se reduce al principio bioético de autonomia. Se situa en
el ser histérico, donde la existencia historica posee una
situacion, una perspectiva y un horizonte.'® La responsa-
bilidad se comprende a partir de los sujetos que estan en
el mundo de la vida y poseen razén histoérica, porque la
existencia humana es temporal e historica, asi, el problema
de la libertad esta en el problema de la comprension. ;Se
da esta libertad en la comprension?

Responsabilidad médica como solidaridad

La libertad en la comprension esta limitada por el mismo
hecho de comprender y permite alcanzar la realidad en
el ambito de la experiencia ética. La comprension en la
relacion ti-yo, hace de la libertad el movimiento de los
interlocutores para elegir y decidir en un espacio de la
realidad como punto vinculante entre historia y lenguaje
lleno de precedente intimidad. El didlogo que se aproxi-
ma a la intimidad de los hablantes se vive en el lenguaje
al experimentar lo dicho, lo que en ¢l se dice, y sera el
espacio de la libertad.?”-

En el encuentro médico, la razoén esta inmersa en un
juego® en el que participan la libertad de conducir al pa-
ciente por caminos considerados pertinentes a partir de la
experiencia, y la obligatoriedad de las normas legales y



los deberes reconocidos en la regulacion del tratamiento
y el encuentro médico; juego en el que surge la dialéctica
de la excepcion como aquella inclinacion “hacia lo que
en alguin sentido deseariamos considerar como demasiado
humano™?*.

La dialéctica de la excepcion complementa la racio-
nalidad kantiana con la universalidad de la racionalidad
practica aristotélica al momento de elegir respecto al otro
en funcion de la cercania que genera la relacion tu-yo. Una
proximidad donde se limita la libertad como un hecho de
la razdén, pues “con la libertad de la propia decision se
asumen también todas las responsabilidades que derivan
deella” .3 El legado de Aristoteles en términos del ethos, el
hecho de estar formado socialmente, se sitia junto al hecho
de la razoén en tanto que la “la posibilidad de la eleccion
conciente y de la libre decision estd siempre sustentada
conjuntamente por algo que nosotros somos ya siempre”.?’

En este sentido, la libertad que posee el médico es
responsabilidad para con el paciente en términos de una
“solidaridad humana vivida, tal como se la experimenta
en todas las comunidades de amor”." De esta manera hace
su aparicion el amor y la compasioén en la practica clinica
y sittia al médico en un vinculo practico de solidaridad
donde se enriquece el sentido de “dar libremente™ con el
“dar sin vincular al otro”. Este dar sin someter conduce a la
interrogante: jcual es la constitucion de la responsabilidad
para acceder a ella durante la practica médica?

La responsabilidad médica es un acto de libertad que
surge del encuentro médico a través del reconocimiento de
si mismo y del paciente mediante el deseo de ser y existir.
Ademas posibilita preservar la tradicion emancipatoria y
educativa del médico al emitir un consejo solidario a partir
del saber teorico pues “la opcion por la teoria no es olvido
de la responsabilidad sino precisamente una ascética del
compromiso historico-comunicativa”. La solidaridad
en el ambito de la responsabilidad abre un horizonte de
comprension a la tradicion médica a partir de la filosofia
practica para aproximarla al horizonte de la polis.’!

La dimension de la polis ofrece al encuentro médico la
posibilidad de que el hecho de lo humanamente bueno es
independiente de todos los aspectos teoricos y teleoldgicos
que se reflejan en la republica platonica donde el ethos
se expresa de tal modo que todo esta sujeto a normas;
pues en el ambito de la filosofia practica no se trata de la
aplicacion de reglas sino de la dialéctica valores-virtudes
y costumbres-normas.

Esta dialéctica precisa rehabilitar la tradicion aristoté-
lica, donde la responsabilidad se deriva de tres conceptos
fundamentales de la filosofia préctica: prohairesis (posi-
bilidad de como el ser humano ha de decidirse ante las
alternativas de actuar que se le ofrecen), synesis (compren-
sion inmediata de la eticidad de una accion) y phronesis
(racionalidad practica, prudencia); y contribuyen a la
conformacién y conservacion del ethos humano a través
de llegar a ser como se es por comportarse repetidamente
de una cierta manera.

En este contexto, al encuentro médico subyace una
responsabilidad de los unos para con los otros que se re-
fleja en la solidaridad, pues ésta se basa en que nadie vive
seglin su conciencia en aislado y solo para si, de manera
que nadie puede crear por si solo sus propias condiciones
para una actuacion responsable.

Es indiscutible que la ciencia médica por un lado, y el
ideal metodoldgico por otra, han contribuido a desfigurar
la relacion médico-paciente, definiéndola en términos
del acto médico, el cual ha sido reducido exclusivamente
a la accion de “curar” la enfermedad propiciando que
el tercer elemento que se incorpora en esta relacion, la
técnica médica, pretenda ser el elemento mediador para
reducir la distancia entre el médico y el paciente a través
del principio de responsabilidad en su aplicaciéon concreta
al quehacer médico.

Mediante el analisis de las diferentes posturas éticas que
van desde Aristoteles hasta Adela Cortina, se reconoce la
libertad en tanto elecciéon como el sentido originario de
la responsabilidad. Ademas se devela que el encuentro
médico es mucho mas que actuar contra la enfermedad con
la pretension de dominarla. Es, mas bien, comprension,
acuerdo y colaboracion, es respeto responsable y solidario
a través del cual, se reclama un modus vivendi, en el que
las decisiones se comparten responsablemente entre el
paciente y el médico. Dada la reivindicacién gadameriana
de la theoria como praxis, las experiencias originarias del
ser-en-el-mundo se articulan en términos de su finitud, su
lingtiisticidad, y las relaciones hombre-mundo, de tal ma-
nera que ese respeto responsable y solidario se expresara
como solidaridad practica.

La unidad de historia y didlogo en el ser histérico que
comparece en el encuentro médico, constituye una matriz



que expone la estructura de la responsabilidad en la pro-
hairesis al tener el ser humano que elegir siempre para
realizar el proyecto de vida en el mundo, la phronesis como
elemento que posibilita articular la racionalidad practica
con la moral del deber, posibilitando con ello develar la
responsabilidad como libertad en la comprension del otro.

Siguiendo a Max Weber para abordar el problema de
la responsabilidad médica, se deja en claro que incluye
las consecuencias previsibles del actuar médico ademas
de que va acompafiada de conocimiento, en particular del
conocimiento técnico, y se circunscribe a que en cada caso
se elijan, para los objetivos que se tienen, los medios mas
apropiados. Con Hans Jonas, se constata que la responsa-
bilidad vincula a todos en términos de que lo unico que ha
cambiado es el alcance de la responsabilidad, pues aunque
se trata de la supervivencia de la humanidad, se tienen
presentes los derechos propios de cada ambito cultural y
los conceptos y valores vigentes en ellos.

Sera entonces la filosofia practica la que permite el ac-
ceso a la responsabilidad de la practica médica en el mundo
de la vida, comprendiendo que la solidaridad practica no
es la expansion de la ética individual a lo social, sino un
factor esencial de toda ética, es decir, en el ambito de la
responsabilidad médica, el ambito de lo ético se realiza
en la libertad que da sentido a la solidaridad practica.

La libertad en tanto espacio en el que se concreta la
solidaridad practica posibilita dar sentido al universo ético
de la medicina e implica que la solidaridad adquiere su
contenido a partir de la prohairesis y la phronesis, como
elementos constitutivos de la racionalidad practica en la
configuracion del ethos médico que sera responsable y
solidario en la medida que vincule el amor y la compasion.
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Caso clinico

Sindrome de compresion medular y mieloma multiple inicialmente mal

diagnosticados

Miguel Angel Rodriguez-Nava,' Israel Soto-Rivas,? Oscar Hernandez-Meraz®

El mieloma multiple es una neoplasia caracterizada por la prolifera-
cion maligna de células plasmaticas con frecuente infiltracion a la
médula 6sea y a otros tejidos, con las consecuentes repercusiones
clinicas. Entre las manifestaciones iniciales esta el sindrome de
compresion medular, definido por dolor local (dorsal o lumbar), al-
teraciones de la fuerza o la sensibilidad y esfinterianas. Es decisivo
que el clinico tenga en mente esta posibilidad diagnéstica, pues su
omisién no sdlo retarda el diagnostico, como en el caso aqui re-
portado, sino el tratamiento correcto. La indicacion de tratamientos
erréneos suele contribuir a incrementar la morbilidad del paciente.
Cuando el mieloma multiple es de comportamiento agresivo y agudo
es imperativo no postergar el diagnéstico. El sindrome de compre-
sion medular puede comenzar con parestesias simétricas de los
miembros pélvicos que evolucionan a una paraplejia y afectacion
gradualmente mas ascendente conforme la infiltracién, expansién
tumoral y crecimiento de las metastasis vertebrales invaden el
espacio epidural y el canal medular. Todas estas manifestaciones
clinicas pueden hacer al clinico pensar en un sindrome de Guillain
Barre y la interpretacion errénea de una electromiografia terminar
por entorpecer el adecuado diagnodstico y tratamiento. En México,
la inmunoglobulina intravenosa es el tratamiento mas recurrido para
el sindrome de Guillain Barre, lo que en un paciente con mieloma
multiple incrementaria aun mas la viscosidad sanguinea, con el
posterior deterioro de las funciones renal y cardiaca.

Palabras clave: mieloma multiple, compresion medular, electrofo-
resis, Bence Jones, Guillain Barre.
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The multiple myeloma is a neoplastic disease characterized by the
malignant proliferation of plasma cells with frequent infiltration to
the bone marrow and other tissues. Cord compression syndrome
(defined by thoracic or lumbar pain), changes in strength or sensa-
tion, and sphincter disorders are among the early manifestations.
It is crucial that clinicians are aware of this possible diagnosis, not
only because its omission delays diagnosis, as in the case reported
in this paper, but also the correct treatment. Wrong treatments often
contribute to increase patient morbidity. When the multiple myeloma
presents acute and aggressive behavior it is imperative not to delay
the diagnosis. Cord compression syndrome may begin with sym-
metrical paresthesias of the lower limbs that evolve to paraplegia
gradually ascending as infiltration, tumor expansion, and growth of
spinal metastases invade the epidural space and the spinal canal.
All these clinical manifestations can make the clinician think of a
Guillain Barre Syndrome. Misinterpretation of electromyography
ends up hindering the proper diagnosis and treatment. In Mexico,
intravenous immunoglobulin is used for the treatment of Guillain-
Barre syndrome. In a patient with multiple myeloma this would
further increase blood viscosity, with subsequent deterioration of
renal and cardiac functions.

Key words: Multiple myeloma, cord compression, electrophoresis,
Bence Jones, Guillain Barre.

| mieloma multiple, mielomatosis o enfermedad
de Kahler, es una enfermedad neoplasica, causada
por la proliferacion maligna de células plasmaticas
multifocales, que suele cursar con infiltracion a la médula
Osea y a otros tejidos. Esta enfermedad se caracteriza,
principalmente, por: anemia, hipercalcemia, insuficien-
cia renal, y una proteina monoclonal sérica o urinaria,
o ambas. Es el prototipo de enfermedad dentro de las
gammapatias monoclonales (Bladé J 1996).
El sintoma mas frecuente del mieloma multiple es el
dolor 6seo, que lo sufren aproximadamente 70% de los



pacientes afectados. A diferencia del dolor éseo provo-
cado por metastasis carcinomatosas (caracterizado por
exacerbacion nocturna), en el mieloma multiple el dolor
se incrementa durante los movimientos. Las células del
mieloma multiple secretan activadores de osteoclastos
que desencadenan una actividad litica que, en ocasiones,
puede ser facilmente evidenciada mediante rayos X; al
mismo tiempo que secretan un factor inhibidor de los
osteoblastos. Las fracturas patologicas son frecuentes y
deben sospecharse cuando el paciente refiera dolor cons-
tante y localizado. La actividad litica vertebral puede
ocasionar colapsos vertebrales y ser también causa de
sintomas de compresion medular. Ademas, la intensa
actividad osteoclastica favorece la elevacion del calcio
sérico, por movilizacidn del calcio a los depdsitos dseos
y la posterior hipercalcemia que contribuyen al cuadro
clinico y a la fisiopatologia.®

Un analisis retrospectivo' concluyd que uno de cada
cuatro pacientes con diagndstico de mieloma multiple
tiene insuficiencia renal al momento del diagnostico. Los
pacientes con insuficiencia renal (nefropatia por deposito
de cadenas ligeras) y mieloma multiple tienen el peor
pronostico, con una tasa de supervivencia mas baja: media
de 8.5 meses al momento del diagnostico comparado con
quienes el diagnostico de mieloma multiple se establece
sin insuficiencia renal, en quienes la supervivencia media
es de 35 meses después del diagnostico. Los pacientes con
insuficiencia renal reversible tienen una supervivencia
mas larga en comparacion con los que tienen insuficiencia
renal no reversible.

Los factores asociados con la reversion de la insu-
ficiencia renal fueron el grado o severidad de ésta, la
hipercalcemia (el excedente de calcio contribuye a mayor
dafio renal) y el grado de proteinuria. Los unicos dos fac-
tores independientes encontrados para la supervivencia en
el mieloma multiple fueron la respuesta a la quimioterapia
y la severidad de la insuficiencia renal.

El sindrome de compresion medular fue la primera
manifestacion de enfermedad tumoral en 4 de 20 pacientes
estudiados a los que posteriormente se les diagnostico
mieloma multiple, cancer de pulmon, cancer de prostata y
cancer de origen desconocido (Castafion Lopez C 1997).3
Otro estudio retrospectivo descriptivo efectuado en el
Hospital General de México? revisd 360 expedientes en
un lapso de cinco afios, de ellos, en 27 pacientes se en-
contr6 el sindrome de compresion medular como primera

manifestacion de una enfermedad neoplasica; la mayor
parte fueron neoplasias hematologicas (a cinco se les diag-
nosticé mieloma multiple y a dos linfoma no Hodgkin).

El diagnoéstico de mieloma multiple requiere la coexis-
tencia de los siguientes criterios: células plasmaticas
monoclonales en el aspirado de medula dsea, proteina
monoclonal en plasma u orina, o en ambos, y evidencia
de dafio a 6rgano blanco.’

El sistema internacional de estadiage del mieloma
multiple* es una herramienta Gtil y muy simple para de-
terminar el potencial pronostico y la supervivencia de los
pacientes afectados. Solo utiliza dos factores prondsticos:
la B,-microglobulina sérica, y la albimina sérica.

*  Estadio I: B,-microglobulina <3.5 mg/dL y alb-

mina >3.5 g/dL (62 meses de supervivencia).

*  Estadio II: no estadio I, no estadio I (44 meses de

supervivencia).

*  Estadio III: B,-microglobulina sérica >5.5 mg/dL

(29 meses de supervivencia).

El tratamiento debe efectuarse un servicio especializado
de hematologia en una unidad de tercer nivel. El trata-
miento del mieloma tiene dos propositos: frenar el avance
de la enfermedad y conseguir el alivio sintomatico de las
manifestaciones originadas por las lesiones a 6rgano blan-
co; es decir, el médico debera tratar el mieloma multiple
y al mismo tiempo aliviar el dolor de origen neuropatico
o por fracturas patologicas. Varias de las manifestaciones
del mieloma seran motivo de consulta a los servicios de
Urgencias.

Paciente masculino de 43 afios de edad, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia, habita en el medio ur-
bano. Niega enolismo, tabaquismo u otras toxicomanias;
es heterosexual. En cuanto a los antecedentes personales
patolégicos negd padecer enfermedades cronico-degene-
rativas o alergias. Antecedentes quirurgicos, traumaticos
y transfucionales interrogados y negados. El padecimiento
se inicid, aproximadamente, durante la primera semana del
mes de agosto del afio 2012, con parestesias y debilidad en
el miembro pélvico izquierdo, con disminucion progresiva
de la fuerza, con imposibilidad para la ambulacion adecua-
da. Pocos dias después tuvo dolor en el miembro pélvico
y ligera lumbalgia, motivo por el que el paciente decidié



acudir al médico familiar, quien le diagnosticé neuritis
ciatica y le prescribi6 antiinflamatorios no esteroides. El
paciente acudi6 por segunda ocasion con el mismo médico
motivado por el empeoramiento de los sintomas e inicio
de las parestesias y disestesias en el otro miembro pélvico:
obtuvo la misma respuesta. Enseguida se agrego6 el mismo
cuadro del miembro pélvico izquierdo en el lado derecho,
hasta evolucionar a una paraplejia con parestesias y dolor
en ambas extremidades. El 17 de septiembre del 2012
tuvo afeccion de las extremidades tordcicas, motivo por el
cual fue hospitalizado para su estudio y tratamiento en un
hospital de segundo nivel, cerca de su lugar de residencia,
con diagndstico de ingreso: compresion medular.

A su ingreso al hospital se le encontrd consciente,
tranquilo, sin datos de déficit respiratorio y parapléjico.
No tuvo antecedentes de cuadro infeccioso intestinal o
respiratorio previo o durante su padecimiento. A su ingre-
so se le realizaron examenes sanguineos que reportaron:
calcio sérico (17 de septiembre de 2012) de 12.2 mg/dL
(intervalo de referencia entre 8.4 y 10.2 mg/dL), lactato
deshidrogenasa en 6,977 U/L (intervalo de referencia
entre 313 y 618 U/L). El examen general de orina reportd
aspecto muy turbio, trazas de proteinas, sangre (++), y
eritrocitos incontables (19 de septiembre del 2012); sin
embargo, en su momento esos reportes se “subestimaron”.
Se intento realizarle una puncion lumbar, como parte del
protocolo de estudio, sin éxito.

El 20 de septiembre de 2012 se le realizo una elec-
tromiografia donde el trazo indico polirradiculopatia,
variedad desmielinizante axonal aguda, que concluyo en
una enfermedad de Guillain Barré, variante desmielini-
zante axonal-aguda.

El servicio médico concluyd que se trataba de una
variante del sindrome de Guillain-Barré: AMSAN (neu-
ropatia axonal sensorio-motora aguda, por sus siglas en
inglés). El tratamiento indicado con base en ese diagnosti-
co fue de plasmaféresis (no disponible en los nosocomios
de esta region geografica) o la administracion intravenosa
de inmunoglobulina humana.

El tratamiento se inici6 con inmunoglobulina humana,
calculada para 85 kg, a dosis de 0.4 mg/kg/dia, para pasar
en el lapso de cinco dias, administrandose frascos de 200
mL con 6 g de inmunoglobulina humana.

A partir del 21 de septiembre del 2012 el paciente inicid
con fiebre mayor a 39°C, de dificil control y con muy pobre
respuesta a todos los antipiréticos que se le prescribieron.

Figura 1: Reconstruccion volumétrica de una TAC de craneo que
evidencia multiples lesiones osteoliticas en diversas regiones del
craneo en donde aun no existian lesiones parenquimatosas.

Figura 2. Imagen de RNM con multiples lesiones osteoliticas en
todas las vértebras lumbares y toracicas. Véase una gran geoda
que afecta la Ultima vértebra de la imagen.

El dia 27 de septiembre de 2012 el paciente fue trasla-
dado al Hospital General de Zona con Medicina Familiar
16, IMSS, donde fue atendido por los médicos del servicio



Figura 3. Vista sagital de la misma RNM donde se aprecian tam-
bién las lesiones osteoliticas que afectan la columna vertebral.
También es posible ver la importante invasion al canal medular y
al espacio epidural.

Figura 4. Imagenes de RNM del encéfalo donde pueden verse
multiples plasmocitomas en el parénquima encefalico. Se aprecia
gran lesion en la region parietal izquierda.

de Neurologia, en donde el cuadro evolucion6 con afecta-
cion de los musculos de la respiracion de forma incipiente,

Figura 5.

hasta ese momento tratado con oxigeno complementario
a través de las puntas nasales.

Ala exploracion fisica neurologica se le encontro aler-
ta, con algo de somnolencia, orientado en cuatro esferas,
nervios craneales sin alteraciones, motor con tetraparesia
flacida arrefléctica, con fuerza muscular 1/5 proximal de
ambos toracicos y el resto pléjicos. Sin movimientos anor-
males. Con sensibilidad superficial y profunda disminuida
en las cuatro extremidades, de predominio distal. Los
reflejos palmomentoniano y de Babinski estaban ausentes.
Con rigidez de nuca y blinda bilateral, sin Brudzinzki ni
Kerning, sugerentes de irritacion meningea. El cerebelo
y la marcha no fueron valorables.

Los médicos del servicio de Neurologia solicitaron a
los de Medicina Interna su valoracion debido a la falta
de respuesta al tratamiento, el cuadro febril de dificil
control y, principalmente, por las alteraciones analiticas
al momento de su ingreso.

Durante la valoracion inicial, el paciente llegd a tener
los siguientes valores de laboratorio: hemoglobina: 8.13
g/dL, hematocrito 24.6%, plaquetas 88.8 kg/uL, creatinina
6.8 mg/dL, BUN 74 mg/dL, albumina 1.5 y calcio 13.1.

Se intentd realizar una puncioén lumbar para extraccion
de liquido cefalorraquideo para analizarlo como parte del
protocolo de estudio. Se punciondé en L2-L3, L1-L2 e,
incluso, en T2-T3 sin conseguir la extraccion, incluso con
el apoyo del personal experimentado del departamento de
Anestesiologia. Durante el procedimiento, el paciente fue
mostrando datos de fatiga respiratoria y minutos después
de darse por terminada, infructuosamente, la puncion
lumbar el paciente tuvo paro cardiorrespiratorio, con re-
cuperacion del ritmo sinusal después de un solo ciclo de
maniobras de resucitacion cardiopulmonar, procediendo



posteriormente al tratamiento avanzado de la via aérea e
inicio de ventilaciéon mecanica asistida por volumen.

El 1 de octubre de 2012 se le practicéd un estudio tomo-
grafico con un equipo multicorte desde la base craneal a la
convexidad, en fase simple y contrastada. El parénquima
se encontrd supratentorial, con adecuada diferenciacion
entre la sustancia blanca y gris, sin datos patologicos,
sin reforzamientos anormales luego de la administracion
intravenosa de medio de contraste. Sin embargo, en las
estructuras Oseas se observaron multiples areas liticas y
blasticas diseminadas en las regiones occipital, frontal y
temporal, con algo de afectacion también a la zona parie-
tal, con pérdida de la continuidad de la tabla interna. Esto
puso de manifiesto al mieloma multiple, con compresion
medular como posibilidad diagnostica.

La resonancia nuclear magnética de encéfalo y columna
dorso-lumbar (apenas una semana después de que la TAC
cerebral no evidenciara lesiones en tejidos blandos, 8 de
octubre de 2012) reportd en el parénquima encefalico
multiples lesiones diseminadas, correspondientes a he-
morragias intraparenquimatosas de varios tamafios y otras
reportadas como “imagenes que semejan abscesos”. En
todos los cuerpos vertebrales se apreciaba gran cantidad
de lesiones liticas; el canal medular estaba francamente
infiltrado, con infiltracion a las meninges y que confirmé
la compresion medular (explico porqué no se logré extraer
liquido cefalorraquideo durante las punciones lumbares).

En la orina recolectada de 24 horas se encontraron
proteinas de Bence-Jones. En el frotis de sangre periférica
hubo los siguientes hallazgos: 13% linfocitos, 3% mono-
citos, 1% eosindfilos, 0% basoéfilos, 80% segmentados,
0% bandas, 1% mielocitos, 0% metamielocitos y 2%
promielocitos; granulaciones toxicas en los neutrofilos
(+++) y marcada plaquetopenia.

La electroforesis de proteinas en suero arrojé los
siguientes resultados: proteinas totales 6.9 g/dL (refe-
rencia 6.4-8.3 g/dL); albimina 2.2 (referencia 3.5-5.0 g/
dL); fraccion alfa-1 0.22g/dL (referencia 0.2 -0.4 g/dL);
fraccion alfa-2 1.08 g/dL (referencia 0.4-0.7 g/dL); frac-
cion beta 0.48 (referencia 0.5 — 1.0 g/dL); fraccion gama
2.99 (referencia 0.7- 1.4 g/dL). Lo que se traduce en dos
picos clonales: uno en alfa-2, y otro, mas importante, en
la fraccion gama.

También se contabilizé la concentracion de inmuno-
globulina G e inmunoglobulina M en el suero del paciente
mediante nefelometria cinética y se encontraron 3,760 mg/

dL de IgG (referencia 700-1,600 mg/dL) y menos de 17
mg/dL de IgM (referencia 40- 230 mg/dL).

El calcio sérico continu6 elevandose, lo mismo que el
BUN, la urea y la creatinina; por el contrario, la hemoglo-
bina y las plaquetas siguieron progresivamente en picada.
La fiebre persistid; sobrevino un episodio de taquicardia
e hipotension sin respuesta a aminas. El paciente fallecio
el 10 de octubre de 2012.

El diagndstico de mieloma multiple se sustent6 facilmente
conforme el paciente experimentd empeoramiento de la
funcion renal, aumento de la hipercalcemia y la anemia y
luego que se demostro la proteina monoclonal (proteina de
Bence Jones). Sin embargo, al principio del cuadro clinico,
cuando el paciente solo tenia datos de sindrome de compre-
sion medular, el diagnodstico no solamente se retardo sino
también el tratamiento para el sindrome de Guillain Barré.
La inmunoglobulina intravenosa increment6 aun mas la vis-
cosidad sanguinea lo que quiza implicé mayor decremento de
las funciones renal y cardiaca del paciente; aparecieron los
sintomas neurologicos. En México, muchas veces el tiempo
prolongado en el que puede tenerse acceso a un estudio de
resonancia magnética y a otros estudios de laboratorio, como
la electroforesis, favorecen el retraso del diagnostico acertado.
Con frecuencia, los pacientes con mieloma cursan con infec-
ciones oportunistas; en el caso del paciente aqui reportado
solo se comprobo la candidiasis de la mucosa oral. Entre los
estudios que se planeo realizar al liquido cefalorraquideo,
estaban los necesarios para descartar una neuroinfeccion;
sin embargo, cuando el canal medular y el espacio epidural
estan tan seriamente ocluidos la imposibilidad para extraer
liquido cefalorraquideo es una limitante para su valoracion.
En palabras del médico anestesiologo que apoy6 durante el
procedimiento, en sus afios de ejercicio nunca le habia sido
imposible obtener liquido cefalorraquideo de una puncion
lumbar. Al paciente ya se le habia intentado ese procedi-
miento en la primera institucion donde fue atendido, con el
mismo resultado. En la bibliografia mexicana no se encontr6
precedente de este fendmeno.

Con frecuencia, el sindrome de compresion medular apa-
rece en pacientes con mieloma multiple y otras neoplasias.



El médico debe tenerlo en mente cuando atiende pacientes
con parestesias, disestesias e incluso paraplejias como
posibilidad diagnostica, aun cuando no existan datos pre-
vios que hagan pensar en enfermedad neoplasica. Si bien
desde el punto de vista fisiopatologico los sindromes de
Guillain Barré y de compresion medular son distintos,
es importante considerarlos en el diagnostico diferencial
de uno y otro.
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Caso clinico

Gran pseudoaneurisma venoso en sitio de fistula arteriovenosa

Miguel Angel Sierra-Juarez,' Pedro Manuel Cérdova-Quintal,2 Damian Palafox?

Los accesos vasculares para hemodialisis siguen siendo una opcién
terapéutica sustitutiva en pacientes con enfermedad renal cronica
terminal. El procedimiento mas comun es la fistula arteriovenosa. La
formacion de un pseudoaneurisma es una complicacion que puede
pasar inadvertida pero con gran potencial de aumentar la morbilidad
del paciente en caso de rotura. Esta reportado que incluso 15% de
los reingresos hospitalarios de pacientes nefropatas se relacionan
con complicaciones del acceso vascular. El pseudoaneurisma es
una complicacion que puede permanecer subdiagnosticada por per-
sonal no familiarizado con la angiologia; por esto es indispensable
la implantacion de programas multidisciplinarios para la atencion
de pacientes nefropatas cronicos terminales. Se comunica el caso
de un paciente con un gran pseudoaneurisma venoso en el sitio de
una fistula arteriovenosa.

Palabras clave: pseudoaneurisma venoso, fistula arteriovenosa,
accesos vasculares, hemodialisis.

os accesos vasculares para hemodialisis re-
presentan aun una gran herramienta para el
tratamiento sustitutivo en la enfermedad renal
cronica terminal. El procedimiento mas realizado es la
fistula arteriovenosa. No obstante su gran utilidad, algu-
nas de las complicaciones que pueden sobrevenir a pesar
de la adecuada planeacion preoperatoria son: trombosis,

! Jefe de Unidad. Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular.
2 Médico Adscrito. Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular.
8 Médico Residente. Servicio de Cirugia.

Hospital General de México OD. México DF.

Correspondencia: Dr. Damian Palafox. Calle San Francisco 7.
México 03100 DF. Correo electrénico: palafoxdamian@yahoo.fr
Recibido: 28 de enero 2013. Aceptado: abril 2013.

Este articulo debe citarse como: Sierra-Juarez MA, Cérdova-Quintal
PM, Palafox D. Gran pseudoaneurisma venoso en sitio de fistula
arteriovenosa. Med Int Mex 2013;29:324-326.

www.nietoeditores.com.mx

Vascular access for hemodialysis still represent a useful resource
for the treatment of end-stage renal disease. The most common
surgical procedure is the arteriovenous fistula. The formation
of a pseudoaneurysm represents a complication that may not
be easily identified but with great potential of increasing patient
morbidity in case of rupture. It has been reported that up to 15%
of hospital readmissions in kidney-disease patients is associated
to complications with vascular access. Pseudoaneurysm may be
underdiagnosed by health providers not familiarized with angiology,
so we think multidisciplinary programs for the attention of chronic
and terminal renal patients must be created. We herein present
the case of a patient with a large pseudoaneurysm in the site of
an arteriovenous fistula.

Key words: Pseudoaneurysm, arteriovenous fistula, vascular ac-
cess, hemodialysis.

infeccion, sindrome de robo o hemorragia. La formacion
de un pseudoaneurisma representa una complicacion que
puede pasar inadvertida pero con gran potencial de aumen-
tar la morbilidad del paciente, en caso de ruptura. Se ha
reportado que incluso 15% de los reingresos hospitalarios
de pacientes nefropatas se asocian con complicaciones
del acceso vascular.! El ultrasonido es indispensable para
la confirmacion diagnéstica y la planeacion del proce-
dimiento quirtrgico. Se han demostrado ampliamente
casos en que el retraso en el diagnostico predispone a
mayor dificultad técnica en la cirugia.? Esta es el trata-
miento resolutivo del pseudoaneurisma aunque en casos
debidamente seleccionados el tratamiento endovascular
podria tener cierta utilidad.® Se comunica el caso de un
paciente referido a nuestra unidad hospitalaria en quien se
diagnostic un pseudoaneurisma venoso un mes posterior
a su ultima sesion de hemodialisis.

Descripcion del caso
Paciente masculino de 45 afios de edad, en tratamiento sus-
titutivo de la funcion renal con hemodialisis. El paciente



habia sido tratado en otra unidad hospitalaria y acudié a
consulta a nuestro servicio con el antecedente de realiza-
cion de fistula arteriovenosa en el antebrazo izquierdo;
al parecer humero-cefalica latero-terminal. Refirié que
hacia un mes, posterior a su sesion de hemodialisis, ini-
ci6 con aumento de volumen en el antebrazo izquierdo y
dolor intenso. A la exploracion fisica los signos vitales se
encontraron normales. El brazo izquierdo tenia aumento
de volumen circunscrito de 5 x 6 cm; pétrea, adherida a
planos profundos, con dolor a la palpacion, era pulsatil y
con soplo (Figura 1). Los pulsos radial y cubital tenian
adecuado tono ¢ intensidad. En el ultrasonido se aprecid
integridad arterial y un tumor vascularizado con turbu-
lencia en su interior, dependiente de vaso venoso, de
aproximadamente 5 cm de la anastomosis de la fistula
arteriovenosa (Figura 2). Se establecidé un diagnostico
presuntivo de aneurisma de vena cefélica y fue llevado a

Figura 1. Formacion del trayecto sinuoso en la extremidad izquierda
en el sitio de la fistula arterio-venosa correspondiente, con pseu-
doaneurisma venoso.

Figura 2. Ultrasonido Doppler del brazo izquierdo con un pseu-
doaneurisma venoso.

la sala de operaciones para reseccion quirargica. Durante
el procedimiento se realizé una diseccion en el trayecto
de la vena cefélica dilatada, de aproximadamente 5 cm;
se identifico la arteria humeral y el sitio de anastomosis
arteriovenosa que tenia caracteristicas normales. Ensegui-
da se realiz6 control proximal y distal y diseccion sobre el
trayecto de la vena cefalica. Fue asi como se identifico el
pseudoaneurisma de la vena cefalica de 5 x 6 cm, y que se
disec6 por planos, con ligadura distal de la vena (Figura
3). Por 1ultimo, en la anastomosis se reseco el segmento
venoso con sutura vascular. El paciente fue dado de alta
del hospital a los dos dias del posoperatorio en condiciones
satisfactorias. En la ecografia de control se corroboro la
integridad vascular de la extremidad.

El pseudoaneurisma es una complicacién de la cirugia
de acceso vascular que suele pasar inadvertida por el
personal no familiarizado con la angiologia, por lo que es
indispensable la implantacion de programas multidiscipli-
narios para la atencion de pacientes nefropatas cronicos
terminales. Una manera posible en que puede evitarse la



Figura 3. Pseudoaneurisma de vena cefélica de 5 x 6 cm.

aparicion de estas lesiones es aumentando el tiempo de
presion sobre el vaso puncionado. Las posibles compli-
caciones del pseudoaneurisma son: trombosis, ruptura o
embolizacion distal.> Hace poco se publico un estudio en el
que se analizo el procedimiento quirtirgico para aneurismas
y pseudoaneurismas en fistulas para tratamiento dialitico
de 31 pacientes. Se realizaron 35 cirugias de las que 30
fueron restauradoras. En esta serie, la duracion media de
la enfermedad renal terminal fue de 70.2 + 51.5 meses. En
cinco pacientes (16.1%) se utilizaron injertos sintéticos. En
total, 71% correspondia a aneurismas arteriales o venosos
y 29% a pseudoaneurismas. Es importante sefialar que el

tratamiento quirurgico depende de la localizacion y de las
condiciones generales del paciente. El 46.6% se trataron
mediante excision del aneurisma y reparacion primaria
con sutura.* Recientemente se publico un caso similar en
que la cirugia también fue resolutiva para la atencion de
un pseudoaneurisma en una fistula humeral autologa.’ El
ultrasonido es una herramienta importante para el cirujano
vascular que le permite conocer el origen del padecimiento
vascular y valorar los resultados de la técnica quirurgica.
El establecimiento del diagnostico oportuno se asocia con
menor morbilidad del paciente y quiza menor dificultad
en el procedimiento quirurgico.
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Caso clinico

Farmacodermia por amlodipino. Reporte de un caso
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Alejandro P Montiel-Estrada,® Angelina Pérez-Zea,* René Bourlon-Cuéllar®

Caso clinico: paciente femenina de 80 afios de edad, con diag-
nostico de esclerodermia e hipertension arterial sistémica tratada
con amlodipino. En noviembre de 2012 tuvo dermatosis diseminada
en los brazos, antebrazos, abdomen y miembros pélvicos, con
afectacion a las zonas fotoexpuestas caracterizada por placas de
tamafo variado, sobre una base eritematosa, aumento de tempe-
ratura, descamacion, trasudado y costras mielicéricas.

Los resultados de los estudios de factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares, antitopoisomerasa, anticentromero y reactantes de
fase aguda fueron negativos. Los médicos dermatélogos consulta-
dos establecieron que las lesiones se asociaron con el tratamiento
con amlodipino; su diagnéstico fue de farmacodermia. La paciente
continué con la aplicacion del esteroide topico y los emolientes, y
se retir6 el amlodipino, con adecuada respuesta.

Conclusiones: las toxicodermias aparecen en 0.3% de los trata-
mientos y son causa de 5% de las consultas médicas. El amlodipino
puede dar lugar a efectos adversos como: exantema alérgico,
hiperpigmentacién cutanea, lesiones tipo granuloma anular, erite-
ma multiforme y necrdlisis epidermiolitica toxica. Los factores de
riesgo incluyen: edad mayor de 60 afos, predisposicion genética y
enfermedades preexistentes. Es una reaccioén alérgica con factores
inmunolégicos y no inmunolégicos involucrados. El diagnéstico
es clinico y el tratamiento la suspensiéon del medicamento. Las
toxicodermias son reacciones comunes en pacientes ancianos,
por tener pluripatologias y polifarmacia. Es importante sospecharlo,
diagnosticarlo y tratarlo para que no afecte la calidad de vida ni
tenga repercusiones en la morbilidad y mortalidad.

Palabras clave: amlodipino, toxicodermias, ancianos.
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Background: Eighty years old female, with arterial hypertension in
treatment with amlodipine, and sclerodermia. In November 2012 she
presented disseminated dermatosis on arms, forearms, abdomen,
and legs. It affected solar exposed zones, and was characterized
by plaques of different sizes with erithematose base, elevated
temperature, peeling, transudate, and meliceric crusting.

Material and Methods: Information was taken from an 80 years old
female, based on clinical features, laboratory, and pathology testing.
Results: Rheumatoid factor, antinuclear antibodies, antitopoisom-
erase, anticentromere, and acute phase reactants were negative.
Dermatology associated skin lesions with the use of amlodipine,
so we prescribed the suspension of the drug, topic steroid, and
moisturizer with a good response.

Conclusions: Toxicodermas occur in 0.3% of all treatments
and are a cause of medical consults in 5% of the times. Adverse
reactions of amlodipine include allergic exanthema, cutaneous
hyperpigmentation, annular granuloma, erythema multiform, and
toxic epidermal necrolysis. Risk factors are: older than 60 years
old, genetic predisposition, and preexisting iliness. Itis an allergic
reaction, with immunologic and no immunologic factors associated.
The diagnosis is clinical, and involves the effect of the interruption
of the drug. The treatment is the interruption of the medication.
Toxicodermas are an adverse reaction that occur frequently in
the elderly, associated to polypharmacy and polypathology. It
is important to document it because it affects quality of life and
elevates morbidity and mortality.

Key words: amlodipine, toxicodermas, elderly.
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as toxicodermias son dermatosis que afectan

la piel, las mucosas y los anejos. Son causadas

por efectos nocivos de sustancias, generalmente
farmacos.? A pesar de que el dafio producido por farma-
cos puede ocurrir en cualquier 6rgano, la piel, al ser mas
extensa y mas vascularizada, es de los sitios mas afecta-
dos.!’ Aparecen en 0.3% de los tratamientos y son causa
de 5% de las consultas médicas, y son graves en 0.1%.
Son mas comunes en pacientes hospitalizados y afectan
a 3% de estos.?

El amlodipino es un bloqueador de canales de calcio
dihidropiridinico, indicado en varios trastornos cardiovas-
culares. Su administracioén una vez al dia y su tolerabilidad
hace que sea uno de los mas prescritos en la practica
clinica. Puede originar: edema maleolar, hipotension, ta-
quicardia, cefalea, estrefiimiento y reflujo gastroesofagico,
como efectos adversos. Estos son poco frecuentes y se
limitan a: exantema alérgico, hiperpigmentacion cutanea,
lesiones de tipo granuloma anular, eritema multiforme y
necrolisis epidermiolitica toxica. Estos eventos son menos
frecuentes con amlodipino, comparado con otros bloquea-
dores de canales de calcio.*

A mediados de 1980 se documento la susceptibilidad
genética relacionada con farmacodermias.' Estas repre-
sentan un problema de salud ptblica porque originan altas
morbilidad y mortalidad.

Las manifestaciones cutaneas ocupan 30% de las reac-
ciones adversas a medicamentos. Los factores de riesgo
incluyen: edad mayor de 60 afios porque estos pacientes
tienden a tener enfermedades cronicas y polifarmacia;
predisposicion genética y enfermedades preexistentes,
como la mononucleosis infecciosa y el VIH.

Por lo que se refiere a su causa es una reaccion alérgica;
puede haber factores inmunoldgicos y no inmunoldgicos
implicados, con casos de causa desconocida. Las causas
inmunolégicas se deben a reacciones de hipersensibilidad,
con participacion de IgE, autoanticuerpos, complejos
inmunitarios y linfocitos T sensibilizados. Es necesario
que exista una fase de sensibilizacion, por lo que debe
haber una exposicion previa. Las causas no inmunologicas
pueden deberse a interacciones medicamentosas, o por una
reaccion idiosincratica, donde los defectos enzimaticos
juegan un papel decisivo.>?

Las reacciones pueden ser leves y de desaparicion
espontanea, como la urticaria, hasta formas mas graves,
como Stevens-Johnson. El hecho de que existan varias

formas clinicas hace que el diagndstico de reaccion cutanea
a farmacos pueda ser dificil.?

Las reacciones de fotosensibilidad representan 8% de
todas las toxicodermias. En esta reaccion, aparte de un me-
dicamento, se necesita la exposicion a rayos ultravioleta. Si
el dafio cutaneo es por una reaccion fotoquimica la lesion
semejaria una quemadura solar. Si es una fotoalergia, la
reaccion esta mediada por fenomeno de hipersensibilidad
tipo IV y se manifiesta clinicamente como un eccema
agudo. En los dos casos las lesiones en piel son en areas
fotoexpuestas.?

En 45% de los casos puede aparecer eritrodermia de
novo o a partir de otros patrones. Cursa con un eritema
descamativo generalizado y pruriginoso, frecuentemente
asociado con edema.?

El diagnostico debe ser clinico, tomando en cuenta
que el periodo de latencia es de una a dos semanas, axial
como el efecto de la interrupcion del medicamento. La
biopsia de piel es tutil para diferenciar los distintos tipos
de dermatosis. También existen pruebas intradérmicas por
multipuntura y de radioalergoabsorcion, utiles en reaccio-
nes inmunoldgicas mediadas por IgE.?

Por lo que se refiere al tratamiento debe suspenderse
el medicamento, dependiendo de la severidad de la der-
matosis. Si es leve, debe darse tratamiento sintomatico,
incluidos antihistaminicos y esteroides topicos u orales.
Si es grave, se requiere hospitalizacion, reposicion de
liquidos, antimicrobianos, promover la reepitelizacion y
esteroides sistémicos.?

Paciente femenina de 80 afos de edad, con carga gené-
tica para enfermedad vascular cerebral, transfusionales
positivos por histerectomia total abdominal en 1951,
hipertension arterial sistémica diagnosticada en 2006 en
tratamiento con amlodipino y aparente diagndstico de es-
clerodermia en 2006. En la actualidad reside en la Unidad
de Croénicos del Hospital Espafiol de México.

A partir del afo 2004 la paciente tiene dermatosis
localizada en los miembros inferiores, caracterizada por
placas de tamafios variados, entre 5 y 7 cm, pruriginosas,
que ocasionalmente se ulceraban. Acudi6 a distintos
especialistas, uno de ellos le tomd una biopsia de piel en
2004; se documento fibrosis de piel, con cambios ines-
pecificos. Se establecio el diagnostico de esclerodermia



Farmacodermia por amlodipino

que se tratd con esteroides topicos y sistémicos, cremas
secantes y emolientes, con mejoria parcial. Posteriormente
tuvo aumento de volumen en ambos miembros pélvicos,
indurado, doloroso a la palpacion. La paciente fue valorada
por los médicos del servicio de Cirugia vascular quienes
documentaron linfedema, sin datos de trombosis.

En el afio 2011 se tomo6 una nueva biopsia de piel
porque la paciente no mostraba mejoria; se documento
dermatitis cronica espongiforme, inespecifica, y continud
con el mismo tratamiento médico.

RESULTADOS

En noviembre del 2012 la paciente experimentd sinto-
mas sistémicos, febricula vespertina, malestar general
y aumento de las lesiones dermatoldgicas. En esa oca-
sion, dermatosis diseminada localizada en los brazos y
antebrazos, en el abdomen y los miembros pélvicos, en
la pantorrilla, que solo afectd las zonas fotoexpuestas

Figura 1. Costras mielicéricas.

caracterizadas por placas de tamafios variados, sobre una
base eritematosa, con aumento de temperatura, sin desca-
macion, que no blanquea a la digitopresion, con trasudado
y costras mielicéricas en los miembros inferiores (Figuras
1,2y 3).

Figura 2. Zonas fotoexpuestas con placas.

Se realizaron nuevos estudios para esclerodermia,
factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, antitopoi-
somerasa, anticentromero y reactantes de fase aguda, que
resultaron negativos.

Volvié a ser valorada por los dermatologos, quienes
advirtieron como Unica constante desde las lesiones la
continuacion del tratamiento con amlodipino, con afeccion
solo en zonas fotoexpuestas; establecieron el diagndstico
de farmacodermia. Se dejo el esteroide topico, axial como
emolientes, y se retird el amlodipino, con adecuada res-
puesta (Figura 4).
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Figura 3. Costras mielicéricas.

Figura 4. Respuesta favorable al retiro del esteroide topico y
amlodipino.
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Caso clinico

Sindrome RS3PE en un anciano como sindrome paraneoplasico de

cancer de colon

Pamela Alejandra Salcido-de Pablo,! Julio Sergio Urrutia-Guerrero,' Greta Cristina Reyes-Cordero,? Susana
Lorena Valdés-Castaneda,® Alejandro P Montiel-Estrada,* Dora Liliana Candia-Zufiiga,® René Bourlén-Cué-

llar,® David Diaz-Villanueva’

Se reporta el caso de un paciente masculino de 91 afios de edad,
hospitalizado en la unidad de cuidados crénicos del Hospital Es-
parfiol de México; antecedentes de diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, cardiopatia isquémica y quistes
pancreaticos. En el mes de marzo de 2012 tuvo aumento de
volumen y eritema en la mano izquierda. A la exploracion se en-
contraron los siguientes signos clinicos: sinovitis de la articulacion
del carpo e interfalangicas distales, edema con févea en la cara
dorsal de lamanoy en las falanges. VSG en 60 mm/h (1-7 mm/h),
factor reumatoide de 28.9 U/L (0-20 U/L), anti péptido citrulinado
negativo <16 U (<20 U). Las radiografias de las manos mostraban
aumento de volumen en los tejidos blandos, sin erosiones. Los
médicos del servicio de Reumatologia establecieron el diagnos-
tico de RS3PE. Debido a sangrado del tubo digestivo bajo se le
realizé una colonoscopia, con toma de biopsia, y se documenté
adenocarcinoma invasor en el margen anal. Se efectuaron hemi-
colectomia con colostomia y resecado de la lesion. Se traté con
deflazacort y rehabilitacion fisica con los que se consiguié mejor
movilidad y menor edema.

Palabras clave: RS3PE, factor reumatoide, cancer de colon.
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Ninety one years old male with diabetes mellitus, chronic obstructive
pulmonary disease, ischemic heart disease, and pancreatic cysts.
In March 2012 he presents inflammation and erythema of his left
hand. At examination, sinovitis of carpal and distal interphalangeal
joints, and pitting edema on left hand dorsum and phalanges. ESR
60 mm/hr (1-7 mm/hr), rheumathoid factor 28.9 U/L (0-20 UI/L),
ani-cyclic citrullinated peptide <16 U (<20 U), hands radiography
with edema of soft tissue, without erosions. Rheumathology di-
agnoses RS3PE. He presents lower gastrointestinal bleeding, so
a colonoscopy is done with biopsy, diagnosing invasor anal sac
adenocarcinoma, treated with hemicolectomy and colostomy, with
complete resection of the cancer. He is managed with deflazacort,
and rehabilitation, with good response.

Key words: RS3PE, rheumathoid factor, colon cancer.
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a sinovitis simétrica seronegativa recurrente, con
edemay fovea (RS3PE), la describieron McCarty
y sus colaboradores en 1985. Se caracteriza por
ser una sinovitis aguda, simétrica, con edema importante,
con factor reumatoide negativo, reactantes de fase aguda
elevados, sin erosiones radiograficas, con un curso corto y
benigno y buena repuesta a bajas dosis de prednisolona.'

Es mas frecuente en hombres, especialmente mayores
de 60 anos. Las articulaciones mas afectadas son las in-
terfalangicas proximales, metacarpofalangicas, mufiecas
y tobillos.?

Los criterios de Olive (1997) son: edema bilateral en
el dorso de las manos, poliartritis de inicio agudo, edad
mayor de 50 afios y ausencia de factor reumatoide.>

La etiologia es incierta. La tenosinovitis de los tendones
flexores y extensores tiene relacion con el edema del tejido
peritendinoso y subcutaneo, especialmente en la muiieca y
el pie. El factor de crecimiento vascular endotelial juega
un papel importante en la patogenia y es responsable de
la hipervascularidad y permeabilidad vascular (sinovitis
y edema). Esta afeccion se ha asociado con HLA B7, A2,
neoplasias y enfermedades infecciosas.!

El péptido anti ciclico citrulinado (anti-CCP) se de-
tectd inicialmente en 1998. Para el diagndstico de artritis
reumatoide es mas confiable que el factor reumatoide, con
sensibilidad y especificidad de 91-98% y de 41-67%, res-
pectivamente. En algunas otras enfermedades puede ser
positivo, como en la artritis psoriasica, artritis idiopatica
juvenil y en algunos casos de RS3PE.? El ultrasonido o
la resonancia magnética pueden detectar estos cambios
asociados; sin embargo, el diagndstico adecuado es cli-
nico y radiografico.!

Es indispensable el diagndstico diferencial con poli-
mialgia reumatica, artritis de inicio tardio y otros trastornos
reumaticos, como: espondiloartropatias, artritis psoriasica
y sarcoidosis.! Entre los sindromes reumaticos estan los
paraneoplasicos. Las neoplasias pueden causar manifes-
taciones reumaticas por mecanismos directos o indirectos.
Entre los primeros estd la invasion tumoral a los huesos
y articulaciones, la reaccion sinovial a tumores yuxtaarti-
culares del hueso o de los tejidos blandos, la hemorragia
intraarticular o periarticular y la gota secundaria; de los
indirectos, los efectos de la neoplasia mediados por fac-
tores humorales. Ocurren a distancia del tumor primario
y se inducen mediante hormonas, péptidos, mediadores
autocrinos o paracrinos, inmunoglobulinas y linfocitos ci-

totoxicos. Pueden preceder en no mas de dos afios al tumor,
aparecer concomitantemente o después del diagnostico.**

El sindrome RS3PE puede manifestarse como un
trastorno primario; sin embargo, en algunos pacientes
se ha asociado con procesos inflamatorios y neoplasias
malignas, como linfoma de células T, adenocarcinomas de
colon y endometrio, carcinomas indiferenciados de pelvis
y pulmoén, carcinomas gastrico, de prostata, de ovario,
hepatocelular, de pancreas y leucemia linfocitica crénica.
En las formas paraneoplésicas los sintomas son graves y
no disminuyen con el tratamiento.**?

Puede representar una manifestacion musculoesqueléti-
ca de malignidades, en 53% asociado con tumores s6lidos
y en 64% con neoplasias hematoldgicas.**

Paciente masculino de 91 afios de edad, originario de Bar-
celona, Espafia, residente de la Ciudad de México, viudo,
periodista jubilado, internado en la Unidad de Croénicos
del Hospital Espafiol de México. Tiene carga genética para
evento vascular cerebral. Antecedente de tabaquismo, a
razon de 5 cajetillas diarias, suspendido hace 40 afios, con
un IT de 175 p/a; transfusionales positivos en 1970 y en
2012 por sindrome anémico; quirtrgicos: amigdalectomia
en la infancia, cancer de piel tratado de manera quirtrgi-
ca en varias ocasiones, hernioplastia inguinal bilateral,
apendicectomia y colecistectomia. Antecedentes médicos
de: cancer basocelular de la piel, diabetes mellitus diag-
nosticada en 1980, hipoacusia derecha, aneurisma adrtico
abdominal infrarrenal con trombo mural en vigilancia
médica, hernia hiatal, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, hiperplasia prostatica benigna, cardiopatia isqué-
mica, quistes pancreaticos diagnosticados en 2011, sin
tratamiento médico.

El padecimiento se inici6é en marzo de 2012 con au-
mento subito de volumen y de la temperatura y eritema
en la mano izquierda. A la exploracion fisica se encontrd
sinovitis de la articulacion carpo e interfalangicas distales
(Figura 1), dolor a la movilizacion y edema con fovea de
predominio en la cara dorsal de la mano y en las falanges.

En la busqueda de reactantes de fase aguda se encontro:
VSG en 60 mm/h (1-7 mm/h), factor reumatoide ligera-
mente positivo 28.9 U/L (0-20 U/L), normal para la edad
del paciente, anti péptido citrulinado negativo <16 U (<20
U), y placas radiograficas de manos (Figura 2) que dejaron



Sindrome RS3PE en un anciano como sindrome paraneoplasico de cancer de colon

Figura 1. Sinovitis de la articulaciéon del carpo e interfalangicas
distales.

Figura 2. Aumento de volumen de los tejidos blandos de la mano
izquierda.

ver el aumento de volumen de los tejidos blandos de la
mano izquierda, sin erosiones.

En la valoracion por los médicos del servicio de Reuma-
tologia se establecid el diagnostico de RS3PE (Remitting
Seronegative Symmetrical Sinovitis with Pitting Edema).
El tratamiento indicado fue: prednisona a dosis de 7.5 mg
por dia, con mejoria parcial.

Dos meses después tuvo un cuadro de sangrado del
tubo digestivo bajo que amerité hospitalizacion para
diagnostico y transfusiones. La colonoscopia reporto: ade-
nocarcinoma invasor bien diferenciado en el margen anal.
(Figura 3) Se le realizé hemicolectomia con colostomia,
sin complicaciones y la lesion se reseco por completo.

Figura 3. Adenocarcinoma invasor bien diferenciado en el margen
anal.

En la actualidad el paciente contintia en tratamiento
con deflazacort a la dosis de 9 mg cada 24 horas, asi como
rehabilitacion fisica, presentando mejor movilidad y menor
edema de articulaciones (Figura 4).

Figura 4. El tratamiento farmacoldgico y la rehabilitacion fisica
han favorecido mejor movilidad y menor edema de articulaciones.
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El sindrome RS3PE es frecuente en ancianos pero su diag-
noéstico es excepcional. Los pacientes suelen reaccionar
adecuadamente a esteroides a dosis bajas. En este caso el
paciente tenia antecedente de cancer de colon y la pre-
sentacion clinica es atipica porque es unilateral pero con
buena respuesta al tratamiento, por lo que la probabilidad
de que esta manifestacion sea de origen paraneoplasico
es elevada. Es un caso raro, con poca bibliografia, por lo
que es de gran interés documentarlo.
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Tratamiento de la insuficiencia ventricular derecha resistente con dosis

altas de insulina
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La insulina es una hormona fundamental para el control de la
glucosa que tiene efectos pleiotropicos mediados por vias de
sefalizacion intracelulares. Los efectos cardiovasculares de la
insulina incluyen: accion en el metabolismo energético, efecto
inotropico y vasodilatador, transporte idnico y cardioproteccion. El
efecto inotrépico de la infusiéon de insulina a dosis altas (1-10 u/
kg/h) es secundario al incremento en el aporte de glucosa al miocito,
disminucion de las concentraciones de acidos grasos libres, efecto
en la bomba de Na/K-ATPasa, mejoria del movimiento del calcio
intracelular y activacion de la via del fosfatidilinositol-3-fosfato. El
objetivo de este trabajo es reportar un caso de insuficiencia ven-
tricular derecha resistente que reaccion6 a la infusion de insulina
a dosis elevadas y revisar la bibliografia relacionada con el efecto
inotropico de la insulina.

Caso clinico: paciente femenina de 44 afios de edad, con an-
tecedentes de linfoma no Hodgkin de células grandes tipo B y
cardiomiopatia secundaria a antraciclicos. Ingreso a la unidad de
terapia intensiva por sepsis grave y choque séptico. Durante su
estancia tuvo insuficiencia cardiaca derecha que la llevé a choque
cardiogénico y que fue resistente al tratamiento con inotrépico y
vasopresores. Se inicio tratamiento con infusion de insulina a dosis
de 1 U/kg/h, con lo que hubo mejoria significativa de la disfuncion
ventricular derecha, revirtiendo el estado de choque y mejorando
la perfusion sistémica. Se disminuy6 y suspendio la infusion de
inotrépico y vasopresores.

Conclusion: el efecto inotropico de la insulina es mediado por
diferentes mecanismos. La infusién de insulina a dosis elevadas
en diferentes escenarios asociados con la disfuncion cardiaca es
una nueva y promisoria alternativa terapéutica.

Palabras clave: insulina, ventriculo derecho, choque cardiogénico,
inotropico
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Insulin is an essential hormone for the control of glucose. Its
pleyotropic effects are mediated by a series of intracellular sig-
naling pathways. Cardiovascular effects of insulin include the
action upon the energetic metabolism, inotropic and vasodilator
effects as well as the ionic transport and cardiac protection. The
inotropic effect of an insulin infusion at high doses (1-10 u/kg/h)
is secondary to the increased supply of glucose to the myocytes,
decreased levels of free fatty acids, effect on Na/K-ATPase pump,
improvement in the intracellular movement of calcium and the
activation of the phosphatidylinositol-3-phosphate pathway. The
aim of this paper is to report a case of refractory right ventricular
failure which responded to the infusion of insulin at high doses,
and review the literature related to the inotropic effect of insulin.
Case report: 44 year old patient with a history of non-Hodgkin
large B-cell lymphoma and cardiomyopathy secondary to an-
thracycline. Admitted to the Intensive Care Unit (ICU) for severe
sepsis and septic shock. During her stay in the ICU she devel-
oped right-sided heart failure that led her to cardiogenic shock
that was refractory to treatment with inotropic and vasopressor
agents. We started a treatment consisting of insulin infusion at
a dose of 1 u/kg/h, showing a significant improvement in the right
ventricular dysfunction, reversing shock and improving systemic
perfusion. The diminishment of inotropic and vasopressor agents
was achieved.

Conclusion: The inotropic effect of insulin is mediated by different
mechanisms. The implementation of insulin infusions at high doses
in different clinical scenarios associated with cardiac dysfunction is
a promising new therapeutic alternative.

Key words: Insulin, right ventricle, cardiogenic shock, inotropic
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a insulina es una hormona fundamental en la

regulacion del metabolismo intermedio y de los

hidratos de carbono. Ademas de su funcion endo-
crina tiene importantes efectos pleiotrdpicos, entre los que
destaca el involucrado en la homeostasis cardiovascular, en
especial el de la regulacion de la contractilidad miocardi-
ca. Diferentes estudios han evaluado el efecto inotrdpico
de la insulina, en especial en el perioperatorio de cirugia
cardiaca y en intoxicaciones por antagonistas de calcio y
betabloqueadores.

La sepsis grave y el choque séptico se asocian con
disfuncion miocardica, que requiere para su tratamiento
la prescripcion de inotrdpicos y que, en ocasiones, puede
evolucionar a choque cardiogénico, que se asocia con
mal pronostico.

El objetivo de esta publicacién es describir el caso de
una enferma con sepsis grave, choque séptico y disfuncion
ventricular derecha de etiologia multifactorial resistente al
tratamiento con vasopresores € inotroépico, que tuvo una
reaccion adecuada a la infusion de insulina a dosis elevadas.

Paciente de 44 afios de edad, con diagnostico de linfoma no
Hodgkin de células grandes de tipo B, con inmunofenotipo
CD20+, en estadio clinico IV de Ann Arbor, con afectacion
del pulmén y la médula 6sea. Recibid tratamiento con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona y
rituximab durante ocho ciclos. Al poco tiempo tuvo cardio-
toxicidad, por lo que se inici6 el tratamiento con enalapril
y espironolactona. En el ecocardiograma transtoracico se
documento dilatacion de cavidades derechas, insuficiencia
tricuspidea, presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP)
de 78 mmHg, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de 65%, TAPSE (Tricuspid annular plane systolic
excursion) de 13 cm. En el PET-CT de control se documen-
t6 la recurrencia de actividad tumoral, por lo que se inici6
la segunda linea de tratamiento con rituximab, ifosfamida,
etoposido y carboplatino. Posterior a la quimioterapia tuvo
datos clinicos de insufiencia cardiaca aguda que ameritd
hospitalizacion para tratarla con levosimendan; con esta
opcion terapéutica se controlo la insuficiencia cardiaca;
se dio de alta del hospital por mejoria clinica. Diez dias
después de su alta inicid con nausea, vomito, diarrea e
intolerancia a la via oral. Acudi6 a valoracion a la sala de
Urgencias donde se le encontr6 deshidratada, con ataque

al estado general, con presion arterial de 90/60 mmHg,
con frecuencia cardiaca de 100/min y frecuencia respira-
toria de 22/min. Los exdmenes de laboratorio reportaron:
leucopenia de 2.2 x 103/uL, neutréfilos absolutos de 0.7
x 10%/uL y monocitos absolutos de 0.6 x 10°/uL. Ingreso
al hospital y se inici6 el tratamiento con levofloxacino.
Durante su estancia entr6 en estado de choque, por lo
que fue trasladada a la unidad de medicina intensiva, en
donde se aplicaron metas tempranas de la campafia para
incrementar la supervivencia a la sepsis. Pese al soporte
invasivo de la via aérea e infusion endovenosa con no-
repinefrina (0.7 mcg/kg/min) y vasopresina (0.04 mU/
kg/h), ademas de reanimacion con cristaloide y coloide,
persistié en estado de choque profundo. El ecocardiograma
transtoracico demostré hipocinesia global y segmentaria
del ventriculo derecho con TAPSE de 6 cm, FEVI de 65%,
PSAP grave de 78 mmHg, por lo que se agrego al esquema
terapéutico Iloprost 2.5 mg/6 h e infusion endovenosa de
levosimendan a 0.05 mcg/kg/min, escalando el ritmo de
infusion a 0.2 mcg/kg/min, sin que con ello se modificaran
los parametros de perfusion (lactato sérico de 9 mmol/Ly
saturacion venosa central [SvO,] de 27%). Por la sospecha
de tromboembolia pulmonar se realizé tomografia heli-
coidal multicorte con protocolo para arterias pulmonares;
resulté normal y se descartd embolismo pulmonar. Ante
el cuadro de choque cardiogénico resistente, se decidid
iniciar la infusidon endovenosa de insulina répida a dosis
altas a 1 U/kg/h. Conforme se inici6 este tratamiento se
lograron mejorar, de manera progresiva, la eficiencia
ventricular y la perfusion sistémica, reducir el requeri-
miento de vasopresores y las concentraciones de lactato
se normalizaron. (Cuadrol, Figura 1).

La infusion de insulina se mantuvo a dosis de 1 Ul/kg/h
durante 24 h con decremento progresivo de la infusion
endovenosa de insulina hasta su retiro. En ecocardiograma
transtoracico de control se observd mejoria de la con-
tractilidad global y segmentaria del ventriculo derecho ¢
izquierdo, TAPSE de 12 cm, FEVI de 65%, PSAP de 66
mmHg. (Figura 2)

Este es el primer caso reportado en México que demuestra
el efecto inotropico de la insulina en una enferma con
insuficiencia cardiaca derecha y choque cardiogénico
resistentes al tratamiento inotrépico y vasopresor conven-



Cuadro 1. Tendencia evolutiva hemodinamica y requerimiento de
soporte vasopresor e inotrépico.

Parametro * 12 hrs 24 hrs 48 hrs
Ph 7.29 7.19 7.31 7.33 7.39
SvO2*¥ 16.5 29.8 57.7 63.7 57.9
Lactato® 3.8 6.1 2.5 2.5 24
HCO38 14.4 13.1 22.9 25.7 28.2
SBE* -106  -13.9 24 0.6 3.6
BNP de tipo B¢ 769 1160 2047 1900 1020
GCT 3.8 3.9 4.3 4.6 3.6
IC? 2.8 2.3 3.5 3.3 2.7
Norepinefrina® 0.7 0.7 0.4 0.2 0
Vasopresina* 0.04 0.04 0.02 0 0
Levosimendan® 0.2 0.2 0.2 0 0
Insulina”® 0 50 50 50 0

Sv02* Saturacién venosa central en mmol/L; Lactato® Lactato
venoso central en mmol/L; HCO3S Bicarbonato venoso central en
mmol/L; SBE*Déficit de base venoso central en mmol/L; BNP de
tipo B+ péptido cerebral natriurético de tipo B expresado en pg/
mL; GC'Gasto cardiaco en L/min; IC* indice cardiaco en L/min/
m?; Norepinefrina® en mcg/kg/min; Vasopresina* en mUI/Kg/h;
Levosimendan® en mcg/kg/min; Insulina”* en Ul/hr; * marca el
inicio de la infusién endovenosa de insulina.

Figura 1. Tendencia evolutiva de la saturacion venosa central
(SvO2) guiada por monitoreo hemodinamico minimamente inva-
sivo tras el inicio de la infusién endovenosa de insulina a dosis
altas (1 Ul/Kg/h). Incremento del 21% sobre el valor basal de la
SvO2 a los 20 minutos de haber iniciado la infusién endovenosa
de insulina (flechas).

cional. En gran numero de estudios se insiste en el efecto
metabolico de la insulina en diversos 6rganos, como:
higado, musculo esquelético y tejido graso. Los efectos
cardiovasculares de la insulina se caracterizan por incre-

Figura 2. Impacto terapéutico de la infusion endovenosa de insulina
sobre el TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion). A)
TAPSE de 6 cm previo a la infusion de insulina. B) TAPSE de 12
cm posterior a terminar infusién de insulina.

mento de la sintesis de proteinas y biogénesis ribosomal,
disminucion de la apoptosis del cardiomiocito e incremen-
to en la perfusion coronaria mediada por aumento en la
sintesis del 6xido nitrico endotelial; su efecto inotrépico
no ha atraido la suficiente atencidn para la investigacion
clinica y su aplicacion terapéutica. (Figura 3)

El papel decisivo de la insulina en la regulacion de la
homeostasis de la glucosa condujo a su descubrimiento
hace aproximadamente 85 afios.! La accion biologica de
la insulina es mediada por receptores especificos de la
superficie celular que se describieron por vez primera en
1971.2Los receptores de insulina se expresan en casi todas
las células de la economia corporal. En 1985, la clonacion
molecular del receptor de la insulina permitié investigar y
conocer las vias de seflalizacion subyacentes a la accion
de la insulina en los contextos celular y fisiologico.** Los
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Figura 3. Efecto pleiotrépico de la insulina a nivel cardiovascular.

estudios mas recientes de los efectos de la insulina en el
aparato cardiovascular han permitido conocer el papel que
juega en el acoplamiento fisioldgico y metabodlico a nivel
de vasos sanguineos y del cardiomiocito.’

A partir del aislamiento de la insulina en la década de
1920, Visscher y Miiller® fueron los primeros en atribuir
un efecto inotrépico positivo a la insulina en una prepara-
cion de corazon aislado. Las investigaciones recientes se
han centrado en el efecto de la insulina en el corazdn, se
dividen en investigaciones de preparaciones de tejido mio-
cardico aislado e investigaciones en organismos intactos.
En la superficie de cada cardiomiocito se han encontrado
miles de receptores de insulina. Por lo tanto, la insulina
actta directamente en el musculo cardiaco y esta accion
es mediada, principalmente, por la via de sefalizacion
PKB/Akt. El incremento de las concentraciones de insu-
lina facilita la captacion de glucosa y su metabolismo la
promueve como principal sustrato energético cardiaco (60-
70%). La insulina también induce la absorcion de acidos
grasos. De manera contraria a la glucosa, el incremento
resultante en la concentracion intracelular de acidos grasos
no deriva en aumento de la oxidacion de éstos, pero si en
el almacenamiento intracelular excesivo de lipidos.” La
insulina puede influir indirectamente en el metabolismo
del miocardio porque atenua la lipdlisis (tejido adiposo),

proteodlisis (musculo) y cetogénesis (higado). De este
modo, el suministro de acidos grasos libres, proteinas y
cetona al tejido de miocardio se ve reducido.® La insulina,
al promover a la glucosa como sustrato energético cardiaco
principal, reduce el consumo de oxigeno en el miocardio e
incrementa su eficiencia contractil (rendimiento cardiaco/
consumo de oxigeno).”!?

Durante la despolarizacion, el calcio (Ca®") ingresa en
el sarcoplasma a través del intercambiador inverso sodio/
calcio (Na*/Ca®") y de los canales L de Ca*". La retroali-
mentacion positiva resultante de la invasion de Ca** activa
a los receptores de rianodina, que ademas desencadena la
apertura de los canales de liberacion de Ca** del reticulo
sarcoplasmico. El Ca** liberado al sarcoplasma se une a la
troponina C, estimulando el deslizamiento de los filamen-
tos de actina y miosina, lo que deriva en un acortamiento
del sarcomero y la contraccién de los cardiomiocitos.
Durante la repolarizacion, el Ca?* sarcoplasmico es transfe-
rido, ya sea al reticulo sarcoplasmico a través de la bomba
de calcio (SERCa*-ATPasa), o al espacio extracelular a
través del intercambiador inverso Na*/Ca?*, lo que lleva
a la relajacion de los cardiomiocitos. La insulina incre-
menta el ingreso del Ca®* a nivel sarcoplasmico a través
de los canales L de Ca®" y del intercambiador inverso Na*/
Ca?*, ademas de incrementar la expresion del ARNm del
receptor de rianodina y de la bomba de Ca?* del reticulo
sarcoplasmico (SERCa?"-ATPasa). Por lo tanto, la insulina
parece no so6lo aumentar la contraccidn de los cardiomioci-
tos, sino ademas, favorece la relajacion del miocardio.!-'

Varios grupos de investigacion han aportado observa-
ciones similares sobre el efecto inotropico positivo de la
insulina, como el de Visscher y Miiller en modelo canino,
preparaciones aisladas en lechones y cachorros, en cora-
zones de corderos diabéticos, en corazones de conejillos
de indias o ratas y en ganado ovino con diabetes inducida
por estreptozotocina.'>!

Los estudios de los efectos de la administracion de insu-
lina en la funcion miocardica en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda sugieren fuertemente que la infusion
de insulina mejora la funcion ventricular izquierda, tanto
en pacientes con infarto del miocardio reciente, como en
pacientes con infarto de miocardio cronico y diferentes
grados de insuficiencia cardiaca. Los estudios que han
informado sobre la mejoria en la funcién ventricular iz-
quierda o infarto segmentario han empleado altas dosis

de infusién de insulina.?*?



Hiesmayr,*® en un estudio de pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en el que compard la eficiencia miocardica
obtenida tras la infusion endovenosa con dosis baja de
dobutamina contra la infusion de insulina en dosis altas
(1.5 Ul/kg/h), observé que la administracion de insulina
condujo aun incremento en el indice cardiaco. En este gru-
po de pacientes, el efecto fue significativo en comparacion
con el valor inicial, pero menor que el aumento obtenido
mediante la administracion de dosis bajas de dobutamina.
Un hecho relevante de los resultados de este estudio fue un
descenso significativo en el consumo de oxigeno a nivel
sistémico durante la infusion de insulina en altas dosis.

Estudios realizados por otros grupos han reportado un
menor requerimiento de apoyo inotropico convencional y
un efecto positivo en el indice cardiaco durante la infusién
de insulina, ademas de un retiro mas temprano del soporte
con baldon de contrapulsacion aortico después de la cirugia
cardiaca.’'** Lazar* evidencid una reduccion en la morta-
lidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria
tras el manejo con infusion de insulina en altas dosis.

El empleo terapéutico de la insulina en altas dosis
como inotropico no se restringe al manejo de la in-
suficiencia cardiaca en el contexto de la cardiopatia
isquémica, ha sido utilizada también para el manejo de la
insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico secundario
a la intoxicacion farmacoldgica con antihipertensivos
del tipo bloqueadores beta,** calcio-antagonistas®® y
psicofarmacos, como inhibidores de la recaptura de la
serotonina (citalopram)*’ y triciclicos (amitriptilina).*
También se ha empleado con buenos resultados en el
modelo de depresion miocardica secundaria a choque
séptico, como lo demostré Holger.*

En relacion con su implantacion terapéutica, la mayor
parte de los estudios realizados recomiendan un bolo
inicial de 1 U/kg seguido de una infusion endovenosa
continua a 0.5-1 U/kg/h, que se modula de acuerdo a la
evolucion hemodinamica y las concentraciones séricas de
glucosa. En protocolos mas agresivos la dosis de insulina
puede llegar a ser tan alta como 10 U/kg/h, principalmente
en pacientes resistentes. Estos protocolos sugieren iniciar
con un bolo de insulina de 1 U/kg seguido por una infusion
endovenosa continua de 1 U/kg/h. La velocidad en el ritmo
de infusion puede aumentarse a 2 U/kg/h cada 10 minutos
hasta un maximo de 10 U/kg/h.*°

El objetivo terapéutico derivado de la infusiéon en-
dovenosa con insulina en altas dosis es el mantener una

adecuada perfusion hacia los 6érganos y lechos vasculares
esenciales. Parametros hemodindmicos, como la presion
arterial media >65 mmHg, presion arterial sistolica >90
mmHg y frecuencia cardiaca >50 latidos por minuto
pueden no obtenerse. Mantener una perfusion adecuada
mediante la evaluacion de parametros clinicos es mas im-
portante que llegar a metas hemodinamicas tradicionales,
especialmente cuando consideramos el estado de choque
con base en su definicidn clinica (oxigenacion microcir-
culatoria). El monitoreo hemodindmico minimamente
invasivo del gasto cardiaco afiade datos significativos
para evaluar de manera objetiva los efectos e impacto de
la terapia con insulina en altas dosis. Parametros bioqui-
micos, como la concentracion sérica del lactato, también
puede ser de gran utilidad en el seguimiento de la respuesta
terapéutica.*’

El efecto terapéutico de la insulina en altas dosis se
observa a los 15-45 minutos posteriores al inicio de la infu-
sion endovenosa. Estudios en modelos caninos y llevados
a la medicina traslacional han demostrado mejoria en la
capacidad contractil del miocardio a los cinco minutos tras
el inicio de la infusion endovenosa con insulina.*! Tradi-
cionalmente, el manejo con insulina en altas dosis se ha
reservado para los casos en los que la terapia convencional
con vasopresores ¢ inotropicos ha sido infructuosa. A fin
de que la terapia con insulina en altas dosis pueda brindar
mayor beneficio terapéutico debe implantarse al principio
del manejo y no como estrategia de rescate.***!

Los efectos y eventos adversos no quedan exentos
con esta estrategia terapéutica, los mas frecuentes son
la hipoglucemia, la hipopotasemia y, ocasionalmente,
la hipomagnesemia ¢ hipofosfatemia; por lo que es re-
comendable el monitoreo estrecho de la glucemia, de
manera inicial cada 10 minutos hasta alcanzar una dosis
de insulina en infusion estable y, posteriormente, cada
30-60 minutos, dependiendo de la tendencia evolutiva en
cada caso. Debe brindarse soporte con solucion glucosa
al 10, 20 o 50%, segun sea el caso, a fin de mantener la
glucemia en rango mayor a los 100 mg/dL.3**" Disposi-
tivos vanguardistas, como el catéter endovenoso central
para el monitoreo glucémico continuo, permiten realizar
un registro constante de manera segura, objetiva, fidedigna
y menos incomoda para el paciente.*” El monitoreo de la
glucemia debe realizarse en las 24 horas posteriores al
retiro de la infusion de insulina, a fin de evitar eventos de
hipoglucemia inadvertidos.***!



La infusion de insulina en dosis elevadas para tratar a
pacientes con choque cardiogénico resistente a la terapia
convencional es una nueva alternativa que parece ser
promisoria en los escenarios clinicos que se manejan
con frecuencia en las unidades de medicina intensiva.
En la actualidad existe suficiente evidencia cientifica que
avala esta nueva alternativa terapéutica, no solamente
en el sustrato de cardiopatia isquémica, sino también en
intoxicaciones y, potencialmente, en sepsis. A pesar del
conocimiento adquirido en relacidén con esta nueva herra-
mienta terapéutica, se requieren mas estudios con mayor
numero de enfermos para validar su uso en los escenarios
clinicos mas adecuados, lo que abre una nueva linea de
investigacion clinica para todos los interesados en esta
area del conocimiento.
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Manuel Ramiro H.

José Ovejero

La ética de la crueldad
Anagrama

Barcelona, 2012

cudi a buscar el libro triunfador del premio

Alfaguara 2013, La invencion del amor de José

Ovejero, y no lo encontré todavia en la libreria,
en México seguimos sufriendo de un desprecio de las
editoriales y de una manipulacion de las librerias que nos
traen y nos quieren vender lo que quieren y cuando quie-
ren. Pero me encontré con que José Ovejero es un gran
coleccionista de premios, ha ganado muchos, por lo que
deducimos que se ha inscrito a mas. Ha ganado el Premio
Ciudad de Irtin (poesia 1993), el Premio Grandes Viajeros
(viajes 1998). El Premio Primavera (novela 2005). El
Premio Ramoéon Gémez de la Serna (novela 2010). Des-
pués leimos que Ovejero considera los premios como las
subvenciones para los cientificos, un remanso econémico
que permite trabajar sin presiones, curiosa comparacion.
El caso es que encontré La ética de la crueldad, con el
que gano el Premio Anagrama de Ensayo 2012, uno mas.
Es un libro sumamente interesante, en el que hace un
analisis de como la crueldad se infiltra en la literatura y
como va siendo aceptada. No realiza una valoracion de lo

Manuel Ramiro H.

Jiirgen Habermas

El futuro de la naturaleza humana. ;Hacia una euge-
nesia liberal?

Paidos

Barcelona, 2009

www.nietoeditores.com.mx
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correcto o lo incorrecto, si no que muestra una multitud
de ejemplos y como va variando el concepto y la acep-
tacion de diferentes situaciones y en diferentes géneros.
Habla de como en un sentido estricto la literatura evita la
crueldad, buscando satisfacer al lector, conseguir éxito y
la posibilidad de publicar, porque las editoriales buscan
evitar la crueldad y el enfrentamiento al lector. Piensa,
y pone ejemplos, que la crueldad en cualquiera de sus
formas puede o pudiera ser aceptada si la obra tiene o
contiene, formulas o fases en las que la critica, modifica
o busca ejemplificar con ella si no esto puede impedir
su publicacion o difusion. Analiza varias novelas crueles
y como se enfrentan al lector. Como dato curioso men-
ciona que Nabokov, ahora quiza no conseguiria editorial
que le publicara Lolita, porque es una obra en la que la
pederastria es el fenomeno central, pero en el fondo no
se estigmatiza ni se critica. La ética de la crueldad no
es una obra que norme o formule criterios para que la
literatura contenga pero si tiene una postura critica ante
la literatura de complacencia con el lector. Cosa que no se
bien si Ovejero practique toda vez que ha reunido tantos
premios, habré que leerlo més. Desde luego que La ética
de la crueldad es un ensayo magnifico, que dado que se
hace con, primordialmente con la literatura espaiola,
podriamos hacerlo con la mexicana.

i consideramos que el libro fue escrito en aleméan en
2001, debemos considerar que es aun mas atrevido
y el autor presagia con mucha certeza el debate
sobre el tema y vaticina precozmente su importancia. Si
aceptamos que eugenesia es: la aplicacion de las leyes bio-
logicas de la herencia al perfeccionamiento de la especie
humana, y nos ponemos a pensar en el sélo titulo y su sig-



nificado, podemos adivinar la importancia de la polémica y
la trascendencia de su contenido. Habermas es un filésofo
de la Escuela de Francfort, laico y liberal, que se ha hecho
famoso entre otras cosas por haber debatido muchas veces
con Ratzinger, aunque sea fundamentalmente en el papel
del estado, en la sociologia. Como buen libro de Filosofia
no establece posiciones ni aconseja cualquier actitud en
un sentido o en otro si no que establece bases solidas para
pensar en el problema fundamental que plantea. Lo que si
hace es criticar y acaso desarmar la “Abstencion Funda-
mentada”, un poco que todo mundo tiene que participar,
especialmente si trabaja en disciplinas que se acercan a la
amplisima area que ahora la genética engloba o incluye.
Planeta comop una de las preguntas fundamentales si
(Queremos contemplar la posibilidad categéricamente
nueva de intervenir el genoma humano como un incre-

Francisco Espinosa Larrafiaga

Alejando Trevifio Becerra y colaboradores
Hemodialisis. Esquemdtica

Editorial Prado

Ciudad de México, 2013

os médicos con especialidad en nefrologia son los

responsables, desde el punto de vista social, de

crear conocimiento en el ambito de su particula-
ridad, pero también de divulgarlo a través de fuentes de
informacion. El conocimiento creado tiene la finalidad de
resolver problemas de salud del campo de la nefrologia que
aquejan a la sociedad como conjunto. La insuficiencia renal
cronica ha sido identificada como un problema prioritario
de salud que genera alta demanda de atencion en unidades
médicas y también de mucho recurso econémico. Las
tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a esta causa
se encuentran en los primeros lugares o con alta tasa. Por
otro lado, divulgar el conocimiento en hemodialisis tiene
como objetivo la aplicacion del conocimiento con fines
de trasladarlo para su aplicacion hacia el quehacer diario
de los profesionales de la salud, cumpliendo al mismo
tiempo con fines educacionales en la formacion de nue-
vos médicos, o en la educacion continua de la generacion
contemporanea de profesionales.

mento de libertad necesitado de regulacién normativa o
como una autoinvestidura de poderes para llevar a cabo
unas transformaciones que dependan de las preferencias
y que no necesitan ninguna autolimitacién?. No es facil
porque para responder esta pregunta es que tenemos que
hacer un analisis de nuestras opiniones, conocimientos
y normas, quiza cuando empezamos a contestarnos la
pregunta empezamos a terminar con el dilema ético que
se nos plantea. Habermas no nos da de ninguna manera
la respuesta, quizd podamos conocer su posiciéon, pero
no nos la da explicitamente. Lo que hace es plantearnos
toda una argumentacion que nos ayuda a acercarnos a la
pregunta, aunque no se si a la repuesta. Es un libro muy
dificil, que obliga a una intensa lectura, pero que al final
nos ayuda a esclarecer dudas que quizé ni siquiera nos
habiamos planteado.

El libro del Dr. Alejandro Trevifio Becerra y colabo-
radores cumple con lo antes mencionado. Es una obra
destacada que satisface necesidades de informacion y que
otorgan herramientas conceptuales, técnicas y experiencia
en el manejo de la hemodialisis en los pacientes con in-
suficiencia renal cronica y aguda. Vale la pena mencionar
que la obra fue distinguida con el Premio del Concurso
de Obras Médicas otorgado por la Academia Nacional de
Medicina 2012 a través de un estricto jurado y en el que
se presentaron obras de gran calidad.

La obra Hemodialisis. Esquemdtica, en cuanto a su
tamafio fisico (21 X 13.5 cm) lo hace portable, indepen-
dientemente del nimero de paginas (724). La portada es
agradable a la vista por sus tonos pastel, la imagen utilizada
en la ilustracion es sencilla, pero muy precisa para el tema.
El papel elegido es adecuado. Se utiliz6 una tipografia y un
tamafio que permite la lectura fluida y un agradable reco-
rrido de los ojos sobre sus paginas. Existe un cuidado en el
uso de la lengua y sobretodo en el cuidado de la edicion lo
que traduce en la experiencia del Editor Sr Ricardo Prado y
su equipo de trabajo. El equilibrio entre cuadros y figuras,
y su cantidad es la apropiada para ilustrar los temas. Las
figuras originadas de material fotografico tienen algunas
deficiencias desde los originales, esto es entendible en



las de caracter historico o cuya fuente es secundaria, pero
no van en detrimento de la obra. Es una buena idea, los
seflalamientos mediante pantallas para resaltar de manera
precisa conceptos basicos o imprescindibles para el tema
motivo del libro. Sin embargo, desde mi punto de vista
personal, la pantalla que inicia la cabeza de cada capitulo
es prescindible, sobretodo porque hace excesiva las tonali-
dades de grises, una pantalla en color muy probablemente
lo enriqueceria desde el punto de vista de disefio.

El autor, Dr. Alejandro Trevifio Becerra mostro el
liderazgo necesario para planear, convocar, coordinar,
evaluar, unificar y cuidar la edicion de los trabajos, que
constituyen los 32 capitulos que integran la obra y en los
que participaron 46 autores nacionales y 7 internacionales,
de diferentes instituciones de salud del pais.

El Dr. Trevino-Becerra mostrd desde la planeacion
equilibrio entre las tres secciones que integran la obra que
aunque no estan subtituladas, el lector puede identificar
en la primera seccion que esta dedicada a la historia de
la hemodialisis, del rifién artificial y de las bases médi-
co cientificas que le dan sustento. Cuando uno recorre
esta seccion, uno puede percibir el devenir del tiempo y
hacerle a uno recordar las guias de los museos o de las
exposiciones. La segunda seccion esta relacionada con
aspectos clinicos, las indicaciones de la hemodialisis y
cuidados generales del paciente nefrépata sometido a
este procedimiento terapéutico. También en esta seccion
se desarrollaron temas relacionados con la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de comorbilidades o complica-
ciones en el paciente con enfermedad renal crénica y en
hemodialisis. La tercera seccidn esta integrada por el tema
de hemodialisis diaria y nocturna, los aspectos sociales,

éticos y econdomicos relacionados con el procedimiento.
Asi como recomendaciones nutricionales y de actividad
fisica que favorecen una mejor calidad de vida e incre-
menta la sobrevida.

La tercera seccion cierra con las perspectivas hacia el
futuro de la hemodialisis y sus aplicaciones en el paciente
nefropata, asi como la innovacion tecnoldgica esperada en
su instrumentacion. El gran final es la pertinencia de los
anexos que son fuente indispensable de consulta dentro
de la misma obra lo cual nos indica que el autor y cola-
boradores no dejaron nada en el tintero.

El prefacio escrito por el Dr. Jesis Kumate Rodriguez
y el prologo por el Dr. Emilio Exaire Murat presagian
una buena obra ¢ introducen hacia el tema, justificando
la necesidad de esta fuente de informacion que desde
mi punto de vista es imprescindible su lectura para los
especialistas en medicina interna y nefrologia y fuente
de consulta diaria para los médicos residentes que cursan
ambas especialidades.

El libro Hemodialisis. Esquematica es el tipo de libro
en el cual uno quisiera ser compilador o participar como
autor de uno de sus capitulos, pero también es la obra que
a uno le gusta comentar por su calidad.

Estoy seguro que en el ambiente profesional y
académico Hemodialisis. Esquematica tendra una
buena acogida y se reiterara el reconocimiento de un
profesional que casi ha vivido toda su vida atendiendo
pacientes con insuficiencia renal cronica y que conoce
desde sus primeras aplicaciones médicas en México a
la hemodialisis. En lo personal me siento complacido
por haber tenido la oportunidad de leerlo, pero sobre
todo de recomendarlo.
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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
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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.
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Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o los autores
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