de México

MEDICINA INTERNA

ISSN 0186-4866

Volumen 29
julio-agosto, 2013

EDITORIAL

345 Medicina Interna de México en Scimago y Scopus
Manuel Ramiro H

ARTICULOS ORIGINALES

347 El ancho de distribucién de glébulos rojos como marcador prondstico en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca congestiva agudizada
César de Jesus Ballesteros-Arévalo

351 Relacion entre la hemdlisis intravascular microangiopatica y la disfuncion renal en pacientes con
preeclampsia
Jestis Duarte-Mote, Miguel Jiménez AJ, Victor Lee-Eng C, Socorro Romero F, Rogelio F Espinosa L,
Mari Carmen Jiménez A, Graciela Sdnchez R, Julio Verduzco P, Jesus Calvo C

356 Evaluacion clinica, radiografica y ultrasonografica de pacientes con artropatia hemofilica y su correlacién
con la gravedad de la enfermedad :
Jorge Alberto Barragdn-Garfias, Mario Pérez-Cristébal, Adolfo Camargo-Coronel, Miguel Angel Vdzquez-Zaragoza,
Leonor Barile-Fabris, Jestis Duarte-Mote, Mari Carmen Jiménez-Andrade, Graciela Sdnchez-Rojas,
Rogelio F Espinosa-Lopez, Socorro Romero-Figueroa

363 Mejoria en la calidad de vida y respuesta sintomatica en pacientes con mielofibrosis primaria, mielofibrosis
post-policitemia vera y mielofibrosis post-trombocitemia esencial tratados con el inhibidor de JAK-1y
JAK-2 ruxolitinib
Pablo Vargas-Viveros, Rafael Hurtado-Monroy, Myrna Gloria Candelaria-Herndndez

370 Factores de riesgo de trastornos musculo-esqueléticos crénicos laborales
Leticia Arenas-Ortiz, Oscar Cantu-Gémez

ARTICULOS DE REVISION

380 Copeptina. Un novedoso e interesante biomarcador prondstico
Raul Carrillo-Esper, Teresa de la Torre-Ledn
388 Encefalopatia anoxo-isquémica posterior al paro cardiorrespiratorio
José Fidencio Mata-Vicente
399 Inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus: el control glucémico a través de la glucosuria .
Miguel Galindo-Campos, Lizett Carrillo-Ocampo, Fernando Cortdzar-Benitez, Alfredo Aisa-Alvarez,
Federico Rodriguez-Weber, Enrique Diaz-Greene

ARTICULO DE OPINION

404 Teléfonos inteligentes y tabletas. ;Una herramienta o una barrera en la atencion del paciente?
Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra, Rodolfo Palencia Diaz

CASOS CLINICOS

410 Rabdomidlisis. Comunicacion de dos casos relacionados con esfuerzo y revision de la bibliografia
José Ramén Cacelin Garza, Susana Diaz Gutiérrez

424  Eclampsiay sindrome HELLP completo: el extremo de la complicacion obstétrica
Al David Vdzquez-Flores, Andrés Dominguez-Borgua, César Queza-Burgos, Diana Karen Cortés-Contreras,
Jair Francisco Martin

431 Pioderma gangrenoso en un dedo de una mujer joven con colitis ulcerativa crénica inespecifica
Carlos S Ron-Guerrero, Ana Lucia Ron-Magana, Esperanza Barrera-Chairez

436 Micetoma abdominal, manifestacién inusual tratada con imipenem y amikacina
Juan Basilio Lépez-Zaldo, Ana Priscilla Herndndez-Ortega, Jaime Arias-Amaral, Pedro Gonzdlez-Esqueda

442  Pancreatitis aguda por hiperparatiroidismo debido a deficiencia de vitamina D3 (causa no descrita)
Mariana Monroy-Saint-Martin, Paola Rolddn-Sarmiento, Héctor Murrieta-Gonzdlez, Moisés Mercado,
José Halabe-Cherem

RINCON DEL INTERNISTA

445 Lainvencion del amor. José Ovejero editor. Anagrama. México 2013
Manuel Ramiro H

445  El aprendizaje de la clinica. Luis Alejandro Santana Chavez, Alberto Lifshitz, José Luis Martin Castillo Ayala,
Sergio Emilio Prieto Miranda editores. Edicion de los autores. Guadalajara, México 2013.
Manuel Ramiro H

REVISTADEL COLEGIO DE MEDICINA INTERNA DE MEXICO

Indizada en: Artemisa (CENIDS) « Periddica * Directorio de Revistas Latindex ¢ LILACS « Nivel 1. Institutos Nacionales de Salud + EBSCO
www.nietoeditores.com.mx « www.medinet.net.mx



COLEGIO DE MEDICINA INTERNA
DE MEXICO AC

Consejo Directivo
2012-2013

Presidente

Jesus Ruiz Macossay
Vicepresidente

Alejandro Cardenas Cejudo
Primer Secretario Propietario

Eduardo Meneses Sierra
Tesorero

Maria Luisa Ordufia Garrido
Segundo Secretario Propietario
(Actividades Cientificas)

César Alejandro Arce Salinas
Vocal de Admision y Filiales

Rodolfo René Acosta Dominguez
Vocal de Comunicacién Social

Jorge Escobedo de la Pefia
Primer Secretario Suplente

Carlos Lenin Pliego Reyes
Subtesorero

Aurora Maria Cristina Orzechowski Rallo
Segundo Secretario Suplente
(Actividades Cientificas)

Alfredo Torres Viloria
Vocal de Admision y Filiales

José Luis Antonio Toriz Melchor
Vocal de Comunicacién Social

Virginia Hipolita Sanchez Hernandez

Editor
Manuel Ramiro H.
Coeditor
Asisclo de Jesus Villagémez

Consejo Editorial
David Kersenobich
Alberto Lifshitz G.
Adolfo Martinez-Palomo
Guillermo J. Ruiz-Arguelles
José Sifuentes Osornio
Roberto Tapia Conyer
Olga Lidia Vera Lastra
Niels Wacher R.

Comité Editorial Internacional
Jaime Merino (Espafa)
Daniel Sereni (Francia)
Alberto Malliani (Italia)
Cristopher Davidson (Inglaterra)

Enrique Caballero (Estados Unidos)
Estefan Lindgren (Suecia)
Jan Willem Felte (Paises Bajos)

COMISIONES ESPECIALES

Difusion de la Medicina Interna
Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra
Edith Flores Hernandez

Planeacion estratégica
Ernesto Alcantar Luna
Roberto Lopez Espinosa

Relaciones internacionales
Victor Huggo Cordova Pluma
Haiko Nellen Hummel

Labor editorial
Alberto Lifshitz K
José Halabe Ch
Ricardo Juarez O

Investigacion clinica
Sandra Carlota Trevifio Pérez
Esperanza Martinez Abundis

Educacién Médica
Francisco Rafael Anaya Gémez
Alejandro Arce Salinas

Enlace legislativo
Heriberto Martinez Camacho
Alejandro Cardenas Cejudo

Gestién de calidad
Héctor Aguirre Gas
Rodolfo Cano Jiménez

Peritaje y Servicio Social Profesional
Rubén Antonio Gémez Mendoza
German Vargas Ayala

Etica y Bioética Médica
Maria del Carmen Cedillo Pérez
Maria Antonieta Calderén Marquez

Volumen 29
julio-agosto, 2013

La revista Medicina Interna de México es el 6rgano oficial
del Colegio de Medicina Interna de México. Revista bimestral.
Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva de Titulo de la
Direccién General del Derecho de Autor (SEP) niumero 04-2008-
011713163100-102. Certificado de Licitud de Titulo nimero
11967 y Certificado de Licitud de Contenido de la Comisién
Calificadora de Publicaciones y Revistas llustradas (SeGob)
nimero 8375. Autorizada por SEPOMEX como Publicacion
Periddica. Registro numero PP09-1501. Publicacién indizada en
Periddica (http://dgb.unam.mx/periodica/html), en el Directorio
de Revistas Latindex (http://www.latindex.org), en la Base de
Datos Internacional de EBSCO (MedicLatina) y en LILACS.

Publicacién realizada, comercializada y dis-
tribuida por EDICION Y FARMACIA, SA de
CV. Domicilio de la publicacién: José Marti
55, colonia Escandén, México 11800, DF. Tel.:
5678-2811. Fax: 5678-4947. E-mail: articulos@
nietoeditores.com.mx

El contenido de los articulos firmados es responsabilidad de sus
autores. Todos los derechos estan reservados de acuerdo con
la Convencién Latinoamericana y la Convencién Internacional
de Derechos de Autor. Ninguna parte de esta revista podra ser
reproducida por ninguin medio, incluso electrénico, ni traducida
a otros idiomas, sin autorizacion de sus editores. Impresa por
Grupo Art Graph, S.A. de C.V., Av. Pefiuelas 15-D, Col. San
Pedrito Pefuelas, Querétaro 76148, Qro., Tel.:(442) 220 8969.

La suscripcion de esta revista forma parte de los servicios que el
Colegio de Medicina Interna de México otorga a sus agremiados
al corriente en el pago de sus cuotas anuales.

Fotografia de portada: La leccién de anatomia del Dr. Nicolaes Tulp (1632) de Rembrandt
indica la importancia de la anatomia en el siglo XVII para la ensefianza de la medicina, una herencia

del Renacimiento. Mauritshuis, La Haya.

www.nietoeditores.com.mx






Medicina Inferna
de México

Volumen 29, nim. 4, julio-agosto, 2013

iNDICE

EDITORIAL

345

Medicina Interna de México en Scimago y Scopus
Manuel Ramiro H

ARTICULOS ORIGINALES

347

351

356

363

370

El ancho de distribucion de glébulos rojos como
marcador prondstico en pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca congestiva agudizada
César de Jesus Ballesteros-Arévalo

Relacion entre la hemdélisis intravascular microan-
giopatica y la disfuncién renal en pacientes con
preeclampsia

Jesus Duarte-Mote, Miguel Jiménez AJ, Victor Lee-Eng
C, Socorro Romero F, Rogelio F Espinosa L, Mari Car-
men Jiménez A, Graciela Sanchez R, Julio Verduzco
P, Jesus Calvo C

Evaluacioén clinica, radiografica y ultrasonografica
de pacientes con artropatia hemofilica y su corre-
lacion con la gravedad de la enfermedad

Jorge Alberto Barragan-Garfias, Mario Pérez-Cristobal,
Adolfo Camargo-Coronel, Miguel Angel Vazquez-Zara-
goza, Leonor Barile-Fabris, Jesus Duarte-Mote, Mari
Carmen Jiménez-Andrade, Graciela Sanchez-Rojas,
Rogelio F Espinosa-Lopez, Socorro Romero-Figueroa
Mejoria en la calidad de vida y respuesta sinto-
matica en pacientes con mielofibrosis primaria,
mielofibrosis post-policitemia vera y mielofibrosis
post-trombocitemia esencial tratados con el inhibi-
dor de JAK-1 y JAK-2 ruxolitinib

Pablo Vargas-Viveros, Rafael Hurtado-Monroy, Myrna
Gloria Candelaria-Hernandez

Factores de riesgo de trastornos musculo-esquelé-
ticos crénicos laborales

Leticia Arenas-Ortiz, Oscar Cantu-Goémez

ARTICULOS DE REVISION

380

388

399

Copeptina. Un novedoso e interesante biomarcador
pronéstico

Raul Carrillo-Esper, Teresa de la Torre-Ledn
Encefalopatia anoxo-isquémica posterior al paro
cardiorrespiratorio

José Fidencio Mata-Vicente

Inhibidores del transportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus: el control glucémico a través de
la glucosuria

Miguel Galindo-Campos, Lizett Carrillo-Ocampo, Fer-
nando Cortazar-Benitez, Alfredo Aisa-Alvarez, Federico
Rodriguez-Weber, Enrique Diaz-Greene

INDEX

EDITORIAL

345

Medicina Interna de México in Scimago and Scopus
Manuel Ramiro H

ORIGINAL ARTICLES

347

351

356

363

370

Red Cell Distribution Width as Prognosis Marker
in Hospitalized Patients Due to Acute Congestive
Heart Failure

César de Jesus Ballesteros-Arévalo

Relationship of Intravascular Microangiopathic
Hemolysis and Renal Dysfunction in Patients with
Preeclampsia

Jesus Duarte-Mote, Miguel Jiménez AJ, Victor Lee-Eng
C, Socorro Romero F, Rogelio F Espinosa L, Mari Car-
men Jiménez A, Graciela Sanchez R, Julio Verduzco
P, Jesus Calvo C

Cynical, X-ray and Ultrasonographic Assessment
in Hemophilic Arthropathy and Its Correlation with
the Severity of the Disease

Jorge Alberto Barragan-Garfias, Mario Pérez-Cristobal,
Adolfo Camargo-Coronel, Miguel Angel Vazquez-Zara-
goza, Leonor Barile-Fabris, Jests Duarte-Mote, Mari
Carmen Jiménez-Andrade, Graciela Sanchez-Rojas,
Rogelio F Espinosa-Lépez, Socorro Romero-Figueroa
Improvement of Quality of Life and Symp-
tomatic Response in Patients with Primary,
postpolycythemia Vera and post-Thrombocythe-
mia Myelofibrosis Treated with JAK-1 and JAK-2
Inhibitor Ruxolitinib

Pablo Vargas-Viveros, Rafael Hurtado-Monroy, Myrna
Gloria Candelaria-Hernandez

Risk Factors of Labor Chronic Musculoskeletal
Disorders )

Leticia Arenas-Ortiz, Oscar Canti-Gomez

REVIEW ARTICLES

380

388

399

Copeptin. A New and Interesting Prognostic Bio-
marker

Raul Carrillo-Esper, Teresa de la Torre-Ledn

Anoxo Ischemic Encephalopathy After Cardiac Ar-
rest

José Fidencio Mata-Vicente

Inhibitors of Sodium-Glucose Transporter Type 2
in the Treatment of Diabetes Mellitus: Glycemic
Control by Glucosuria

Miguel Galindo-Campos, Lizett Carrillo-Ocampo, Fer-
nando Cortazar-Benitez, Alfredo Aisa-Alvarez, Federico
Rodriguez-Weber, Enrique Diaz-Greene



ARTICULO DE OPINION

404  Teléfonos inteligentes y tabletas. ¢ Una herramienta
o una barrera en la atencién del paciente?
Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra, Rodolfo Palencia
Diaz

CASOS CLiNICOS

410 Rabdomidlisis. Comunicacion de dos casos rela-
cionados con esfuerzo y revision de la bibliografia
José Ramoén Cacelin Garza, Susana Diaz Gutiérrez

424  Eclampsiay sindrome HELLP completo: el extremo
de la complicacion obstétrica
Al David Vazquez-Flores, Andrés Dominguez-Borgua,
César Queza-Burgos, Diana Karen Cortés-Contreras,
Jair Francisco Martin

431 Pioderma gangrenoso en un dedo de una mujer
joven con colitis ulcerativa crénica inespecifica
Carlos S Ron-Guerrero, Ana Lucia Ron-Magana, Es-
peranza Barrera-Chairez

436 Micetoma abdominal, manifestacién inusual tratada
con imipenem y amikacina
Juan Basilio Lépez-Zaldo, Ana Priscilla Hernandez-
Ortega, Jaime Arias-Amaral, Pedro Gonzéalez-Esqueda

442  Pancreatitis aguda por hiperparatiroidismo debido
a deficiencia de vitamina D3 (causa no descrita)
Mariana Monroy-Saint-Martin, Paola Roldan-Sarmiento,
Héctor Murrieta-Gonzalez, Moisés Mercado, José
Halabe-Cherem

RINCON DEL INTERNISTA

445 Lainvencion del amor. José Ovejero editor. Anagra-
ma. México 2013
Manuel Ramiro H

445  El aprendizaje de la clinica. Luis Alejandro Santana
Chavez, Alberto Lifshitz, José Luis Martin Castillo
Ayala, Sergio Emilio Prieto Miranda editores. Edi-
cion de los autores. Guadalajara, México 2013.
Manuel Ramiro H

OPINION ARTICLE

404 Smart Phones and Tablets. A Tool or a Barrier in the
Patients Care?
Rodolfo de Jests Palencia Vizcarra, Rodolfo Palencia
Diaz

CLINICAL CASES

410 Rhabdomyolysis. A report of Two Cases Related to
Effort and Bibliographical Review
José Ramoén Cacelin Garza, Susana Diaz Gutiérrez

424 Eclampsia and Complete HELLP Syndrome: the
Extreme of Obstetric Complication
Al David Vazquez-Flores, Andrés Dominguez-Borgua,
César Queza-Burgos, Diana Karen Cortés-Contreras,
Jair Francisco Martin

431 Pyoderma Gangrenosum in a Finger of a Young
Woman with Unspecific Chronic Ulcerative Colitis
Carlos S Ron-Guerrero, Ana Lucia Ron-Magana, Es-
peranza Barrera-Chairez

436 Abdominal Mycetoma, Unusual Manifestation
Treated with Imipenem and Amikacine
Juan Basilio Lépez-Zaldo, Ana Priscilla Hernandez-
Ortega, Jaime Arias-Amaral, Pedro Gonzéalez-Esqueda

442  Acute Pancreatitis by Hyperparathyroidism due to
Vitamin D3 Deficiency (not-Described Cause)
Mariana Monroy-Saint-Martin, Paola Roldan-Sarmiento,
Héctor Murrieta-Gonzalez, Moisés Mercado, José
Halabe-Cherem

THE INTERNIST CORNER

445 Lainvencion del amor. José Ovejero editor. Anagra-
ma. México 2013
Manuel Ramiro H

445  El aprendizaje de la clinica. Luis Alejandro Santana
Chavez, Alberto Lifshitz, José Luis Martin Castillo
Ayala, Sergio Emilio Prieto Miranda editors. Edicion
de los autores. Guadalajara, México 2013.
Manuel Ramiro H



Med Int Mex 2013;29:345-346

Editorial

Medicina Interna de México en Scimago y Scopus

Manuel Ramiro H

copus ha desarrollado un indice bibliométrico

muy complejo, Scimago. Este indice propone una

medicion y clasificacion de las publicaciones cien-
tificas que analiza diversos aspectos, propone un indice, el
Scimago Journal & Country Rank (SJR). Para ello analiza
las publicaciones de una gran cantidad de revistas; en el
caso de las dedicadas a la medicina revisa 5312, publicadas
en 226 paises. Es un trabajo exhaustivo, que seguramente
requiere una gran cantidad de recursos, lo hace Elsevier,
una editorial que publica numerosas revistas médicas,
lo que podria darle al indice un sesgo; sin embargo, se
trata de una editorial muy prestigiada, que seguramente
cuida que esta posibilidad aparezca lo menos posible en
los resultados.

El SJR analiza varios aspectos, el niumero de citas
por documento, en los 2, 3 y 4 afios anteriores. Analiza
las citas provenientes de la misma revista, el numero de
articulos susceptibles de ser citados en el mismo periodo,
el nimero de articulos que reciben cita, y la participacion
internacional, con ello elabora el SJR. La revista que con-
sigue en 2011 la clasificacion mas altas es Ca-4 Cancer
Journal for Clinicians conun JCR de 24.976. Como toma
en cuenta mas aspectos, no corresponde exactamente al
Factor de Impacto, que consiste en medir el namero de
citas que recibe la revista dividido entre el nimero de
trabajos publicados por la misma revista durante un afio,
y que es la forma mas usual de clasificar el valor de una
revista, probablemente sea otra forma de medirlo, mas
elaborado mas complejo.!

A los paises los clasifica por el numero de trabajos
publicados, total de citas recibidas, cantidad de citas

www.nietoeditores.com.mx

por articulo y de autocitas. México ocupa el lugar vige-
simoctavo, aunque con muchos millones de diferencia
entre los trabajos publicados, las citas recibidas y con una
diferencia también notable en el ntimero de citas recibidas
por articulo.?

De las revistas médicas mexicanas, s6lo consideran 22,
no toman en cuenta los Archives of Medical Research que
si bien tienen un origen local, aparece publicada en Estados
Unidos, al parecer por convenios entre su patrocinador
y la editorial que la produce; otra publicacion excluida
es la Gaceta Médica de México, que aparece publicada
en Venezuela, sin que exista una explicacion suficiente,
puede tratarse de un error. Entre las revistas mexicanas
hay ausencias notables, quiza la que mas destaca sea el
Boletin del Hospital Infantil de México, una publicacion
con gran prestigio y larga historia.

Lo que resulta realmente alentador es que Medicina
Interna de México se encuentre en el catalogo de SJR, ocu-
pa el lugar nimero 13 entre todas las revistas publicadas
en nuestro pais, todavia lejos de las metas y los anhelos
que los que nos dedicamos al esfuerzo de publicarla, pero
ya con algunos resultados que motivan nuestro trabajo,
lo que seguramente harad que lo realicemos con mayor
entusiasmo.

La revista mexicana con mas alta calificacion por la
SIR es Annals of Hepatology con 0.526, es sorprendente
y motivador que haya logrado tan buenos resultados y en
tampoco tiempo. Archives of Medical Research y Salud
Publica de México estan catalogadas en el segundo cuartil
de las publicaciones, Salud Mental, Revista de Investiga-
cion Clinica, Revista Alergia de México, Ginecologia y
Obstetricia de México, Archivos de Cardiologia de México
y Acta Ortopédica Mexicana se ubican en el tercer cuartil,
las demas en el cuarto.



Habra que realizar un mayor esfuerzo en todos los
aspectos editoriales con el fin de seguir siendo tomados
en cuenta por los indices, ir mejorando en los niveles
de clasificacion, al ir ascendiendo seguramente iremos
recibiendo trabajos que puedan ser mayormente citados,
mas trabajos clasificables en los diferentes aspectos. No
perdiendo de vista que las revistas tienen un nicho, estan
dirigidas a un grupo particular entre el que difunde o trata
de difundir el conocimiento, no se debe dejar de lado que
Medicina Interna de México esta dirigida a los internistas.
Otro aspecto muy importante es el que corresponde al
financiamiento de las publicaciones, muchas son subven-
cionadas por organismos que, afortunadamente, hacen una

inversion muy costosa, otras cobran sumas importantes a
los autores para poder revisar sus articulos y publicarlos o,
bien, tienen un largo y tradicional sistema de suscripciones.
Es de hacer notar que si bien Medicina Interna de México
es patrocinada y avalada por el Colegio de Medicina In-
terna de México, hace muchos afios que es autosuficiente
y no representa ninguna carga financiera para el Colegio.

REFERENCIAS

1. www.scimagojr.com/journalsearch.php
2. http://www.scimagojr.com/countryrank.php
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Articulo original

El ancho de distribucion de glébulos rojos como marcador pronéstico en
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca congestiva agudizada

César de JesuUs Ballesteros-Arévalo

el ancho de distribucion de globulos rojos
forma parte del reporte rutinario de la biometria hematica
completa. Este parametro suele estar elevado en pacientes con
eritropoyesis infecciosa, cuando aumenta la destruccion de
los eritrocitos o posterior a trasfusiones sanguineas. El ancho
de distribucion de globulos rojos también se incrementa en
otros procesos patoldgicos, como: desnutricion, enfermedad
hepatica, cancer de colon oculto y metastasis a la médula 6sea.
determinar la asociacion entre el ancho de distri-
bucion elevado de glébulos rojos y la muerte hospitalaria por
cualquier causa.
estudio retrolectivo de casos y controles.
Se midi6 el ancho de distribucion de globulos rojos al ingreso de
los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva agudizada.
se incluyeron 32 pacientes con diagnostico al
ingreso de insuficiencia cardiaca congestiva agudizada. Sélo
hubo tres defunciones. Diecinueve pacientes tuvieron un
ancho de distribucién de glébulos rojos elevado al ingreso;
sin embargo, ninguno de ellos fallecié. Solo en 13 pacientes
la estancia hospitalaria fue larga, siete de ellos con ancho de
distribucion de globulos rojos elevado.
se descart6 la hipotesis de que los pacientes
con ancho de distribucion de glébulos rojos elevado tienen
mayor mortalidad hospitalaria, debido a que todos los que
fallecieron tenian un ancho de distribucion de glébulos rojos
en los limites normales.

ancho de distribucién de glébulos rojos, insu-
ficiencia cardiaca congestiva agudizada.

Residente de segundo afio de Medicina Interna, Departamento de
Educacién e Investigacion en Salud, Hospital Christus Muguerza
de Alta Especialidad, Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Correspondencia: Dr. César de JesUs Ballesteros Arévalo,
cesar_ballesteros@hotmail.com

Recibido: 7 de enero 2013.
Aceptado: marzo 2013.

Red cell distribution width is part of the rou-
tine report of complete hematic biometry. This parameter
usually is high in patients with ineffective erythropoiesis,
when there is increased erythrocytes destruction or af-
ter blood transfusions. Red cell distribution width is also
increased in other pathological processes, such as mal-
nutrition, liver disease, colon cancer and bone marrow
metastasis.

To determine the association between high red cell
distribution width and intrahospitalary death due to any cause.
A case-control retrolective study was
done in which red cell distribution width was measured at
entering of patients with acute congestive heart failure.
Thirty-two patients with entering diagnosis of
acute congestive heart failure were included in the study.
There were only three deaths. Nineteen patients had in-
creased red cell distribution width at entering; however,
none of them died. Only 13 patients had a long intra-
hospitalary stay, seven of them with increased red cell
distribution width.

Hypothesis of patients with increased red cell
distribution width have higher intrahospitalary mortality
was discarded, because all patients who died had a red cell
distribution width into the normal ranges.

red cell distribution width, acute congestive heart
failure.

Este articulo debe citarse como: Ballesteros-Arévalo CJ. El ancho
de distribucion de glébulos rojos como marcador prondstico en
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca congestiva
agudizada. Med Int Mex 2013;29:347-350.
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1 ancho de distribucion de globulos rojos (red cell

distribution width o RDW) forma parte del reporte

rutinario de la biometria hematica completa. Se
calcula con la desviacion estandar del volumen eritroci-
tario entre el volumen corpuscular medio; el resultado se
multiplica por 100.! Este parametro se utiliza frecuente-
mente como coadyuvante en el diagnostico diferencial de
anemia. El ancho de distribucion de gldbulos rojos suele
estar elevado en pacientes con eritropoyesis infecciosa
(deficiencia de hierro, folato o vitamina B,,) cuando se
incrementa la destruccion de los eritrocitos (hemolisis)
o posterior a trasfusiones sanguineas. El ancho de distri-
bucion de gldbulos rojos también se incrementa en otros
procesos patologicos, como desnutricion, enfermedad
hepatica, cancer de colon oculto y metastasis a la médula
6sea.’

Kushang y su grupo encontraron que el ancho de dis-
tribucion de glébulos rojos elevado se asocid con mayor
mortalidad de adultos mayores de 45 afios.® Felker y
colaboradores fueron los primeros en identificar al ancho
de distribucion de globulos rojos elevado como predic-
tor independiente de eventos adversos en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva del estudio CHARM
(Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity).?

El mecanismo por el que el ancho de distribucion de
glébulos rojos se eleva en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva se desconoce. Varios estudios sugie-
ren que el ancho de distribucion de globulos rojos puede
relacionarse con el grado de inflamacion, el estado nutri-
cional y la produccién inadecuada de eritropoyetina.** La
insuficiencia cardiaca se asocia con un estado inflamatorio
crénico, por lo que el incremento de citocinas inflamato-
rias ejerce un efecto en la funcion de la médula 6sea y el
metabolismo del hierro y se eleva el ancho de distribucion
de globulos rojos.

En varios estudios prospectivos y retrospectivos se
observoé que los pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva y ancho de distribucion de globulos rojos elevado
tienen mas morbilidad y mortalidad.®® En estos estudios
se les dio seguimiento a los pacientes durante meses o
aflos y se observo la mortalidad por cualquier causa y la
tasa de rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.’ El
ancho de distribucion de globulos rojos se mide en una
sola ocasion o se analiza su cambio durante la hospitali-
zacion del paciente. En este estudio se analiza si existe

relacion entre el ancho de distribucion de globulos rojos 'y
el nimero de dias de estancia y muerte intrahospitalaria en
pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca congestiva
agudizada.

La insuficiencia cardiaca congestiva agudizada es motivo
comun de internamiento de pacientes adultos. A medida
que aumente la poblacion de adultos mayores en los proxi-
mos afios, se incrementara la prevalencia de la enfermedad
y se necesitaran mas recursos en salud para su atencion.
Existen varios estudios de imagen o de laboratorio (por
ejemplo, el péptido natriurético tipo B) para establecer el
prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva; sin embargo, suelen tener un costo elevado. El ancho
de distribucion de globulos rojos es un parametro que se
obtiene a menor costo y esta ampliamente disponible, por
lo que con su uso se optimizan los recursos hospitalarios.
El objetivo primario de esta investigacion fue determi-
nar la asociacion entre el ancho de distribucion de globulos
rojos elevado y la muerte hospitalaria por cualquier causa.
El objetivo secundario fue observar la asociacion entre el
ancho de distribucion de globulos rojos y los dias de estan-
cia hospitalaria. Esta se considerd prolongada cuando fue
de siete o mas dias. El ancho de distribucion de glébulos
rojos se considerd elevado cuando fue mayor de 14.5%.

Estudio retrolectivo de casos y controles en el que se re-
viso la base de datos de la residencia de Medicina Interna
del Hospital Christus Muguerza de Alta Especialidad,
Monterrey, Nuevo Leon, México, en la que se registra-
ron pacientes hospitalizados de mayo de 2011 a octubre
de 2012. Se obtuvo una muestra por conveniencia. Se
seleccionaron los pacientes ingresados al hospital con
insuficiencia cardiaca congestiva agudizada e insuficiencia
cardiaca congestiva conocida o con diagndstico nuevo de
insuficiencia cardiaca congestiva agudizada. El diagnosti-
co de insuficiencia cardiaca congestiva se realiz6 con los
criterios de Framingham.'’

Etica

El trabajo se realiz6 con previa autorizacion del Centro de
Investigacion y del Comité de Bioética y Bioseguridad del



grupo Christus Muguerza. Puesto que los datos se obtu-
vieron Unicamente del expediente clinico de los pacientes
no se requiri6 el consentimiento informado.

Disefio

Criterios de inclusion: pacientes con diagnostico de in-
suficiencia cardiaca congestiva agudizada con al menos
una medicion del ancho de distribucion de globulos rojos
durante su estancia hospitalaria.

Criterios de exclusion: pacientes con neoplasias ma-
lignas activas, enfermedades reumatologicas, trasfusiones
en los ultimos tres meses, cirrosis hepatica, enfermedad
inflamatoria intestinal o hipotiroidismo.

Criterios de eliminacion: pacientes con expediente
clinico incompleto o en quienes no estuviera permitido
hacer uso de sus datos para fines de investigacion.

Variables: sexo (hombre, mujer), edad (afos), hemog-
lobina (g/dL), ancho de distribucion de globulos rojos
(RDW, %), tasa de filtracion glomerular (mL/min/m?)
calculada por la ecuacion MDRD, peso (kg), hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica
y fibrilacion auricular.

Analisis estadistico: se utilizaron tablas de 2 x 2 para
obtener la razén de momios y para la comprobacion se
aplico x>

Se obtuvo una muestra de 32 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion y con el diagnostico de
ingreso de insuficiencia cardiaca congestiva agudizada.
Todos tenian expediente clinico completo. La mayoria
eran pacientes mayores de 65 afios, de sexo masculino,
con sobrepeso (Cuadro 1). Hubo sélo tres defunciones
(Cuadro 2). Diecinueve pacientes tuvieron un ancho de
distribucion de globulos rojos elevado al ingreso. Sin
embargo, ninguno de ellos fallecidé (p = 0.057). Sélo
13 pacientes tuvieron estancia intrahospitalaria larga,
siete de ellos con ancho de distribucion de globulos
rojos elevado (53.8%, p = 0.59). Se obtuvo una razoéon
de momios de 0.68 para los pacientes con ancho de
distribucion de globulos rojos elevado y estancia hos-
pitalaria prolongada (IC 95%: 0.12-3.5). Se observo
también que los pacientes con indice de masa corporal
normal tenian el ancho de distribucion de globulos rojos
elevado (61.5%, p = 0.83).

Cuadro 1. Datos de los pacientes estudiados

Variables Media-proporcién
Edad 73 afos
Mujeres 23 (71.8%)
Hombres 9 (28.1%)
Hemoglobina 11.89 g/dL
Tasa de filtracién glomerular 47.21 mL/min/m?
Hipertension arterial sistémica 16 (50%)
Diabetes mellitus 15 (46.8%)
Fibrilacion auricular 8 (25%)
Cardiopatia isquémica 18 (56.2%)
Dias de estancia hospitalaria 5.84
Muerte 3(9.3%)
Ancho de distribucion de glébulos rojos 15.13%
indice de masa corporal 28.4 kg/m?

Cuadro 2. Muerte y estancia hospitalaria prolongada segun el
ancho de distribucion de gldbulos rojos

Grupos Ancho de Ancho de P
distribucién de distribucion de
globulos rojos  glébulos rojos
elevado normal
Muerte 0 3 (100%) 0.057 (Fisher)
Estancia 7 (53.8%) 6 (46.1%) 0.59 (c)
hospitalaria
prolongada
indice de masa 8 (61.5%) 5 (38.4%) 0.83 (c)

corporal normal

Se descarto la hipotesis de que los pacientes con ancho
de distribucion de glébulos rojos elevado tienen mayor
mortalidad intrahospitalaria, debido a que todos los pa-
cientes que fallecieron tuvieron un ancho de distribucion
de glébulos rojos en los limites normales. Sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p
0.057). En cuanto a la estancia hospitalaria, esperabamos
que los pacientes con ancho de distribucion de globulos
rojos elevado estuvieran hospitalizados mas dias que
los sujetos con ancho de distribucion de gldbulos rojos
normal; sin embargo, observamos una relaciéon inversa:
en los pacientes con ancho de distribucion de gldbulos
rojos elevado la estancia hospitalaria fue corta (RM 0.68).
Igualmente, este resultado no es significativo debido a que
los limites del intervalo de confianza rebasan la linea del 1.



Limitaciones del estudio: 1a muestra estudiada fue pe-
queia porque se incluyeron pacientes de un solo hospital
en solo un aflo. Ademas, se trata de un estudio retrospec-
tivo de casos y controles. Seria ideal realizar un estudio
de cohorte en esta poblacion con seguimiento de un afo
y observar la relacion entre el ancho de distribucion de
globulos rojos elevado y la mortalidad.
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Relacién entre la hemolisis intravascular microangiopatica y la

disfuncién renal en pacientes con preeclampsia
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Mari Carmen Jiménez A,® Graciela Sanchez R,” Julio Verduzco P,® Jesus Calvo C8

en la actualidad |a preeclampsia es una de las
causas de morbilidad y mortalidad materna mas importantes.
La disfuncion renal es una de las principales complicaciones en
las pacientes con preeclampsia y un marcador de gravedad del
proceso. La hemdlisis intravascular microangiopatica es una
manifestacion de disfuncion endotelial grave y se relaciona
con los problemas de perfusion sistémicos en las pacientes
con preeclampsia. La hemolisis intravascular microangiopatica
puede ser un marcador de disfuncion renal.
determinar si la hemolisis intravascular trombotica
microangiopatica es un marcador de mala evolucion en el
posparto inmediato en las pacientes con preeclampsia.
estudio observacional que incluy6 a
pacientes con preeclampsia ingresadas a la Unidad de To-
cocirugfa. Las pacientes se dividieron en dos grupos: con
disfuncion renal (concentraciones séricas de creatinina > 0.9
mg/dL) o con funcion renal normal. Se analizé la hemdlisis
intravascular microangiopatica silas pacientes tenian frotis de
sangre periférica positivo, hemoglobinuria, elevacion de las
concentraciones de deshidrogenasa lactica y trombocitopenia.
se incluyeron 81 pacientes con preeclampsia; al
ingreso a la Unidad de Tococirugia, 23 (28.3%) tenian disfun-
ciénrenaly 58 (71.7%) funcién renal normal. A las 24 horas 35
pacientes (43.2%) tenian disfuncién renal y 46 (56.8%) funcion
renal normal. La hemolisis intravascular microangiopatica afec-
to a seis pacientes (7.4%) al ingreso y a las 24 horas del parto.
Al'ingreso 17.3 y 3.4% de las pacientes con disfuncién renal
y funcion renal normal, respectivamente, tuvieron hemolisis
intravascular microangiopatica (IC 95 0.9-34.7) p = 0.031. A
las 24 horas, 11.4% tenia disfuncion renal y 4.3% funcion renal
normal, razén de momios de 2.83 (IC 950.4-16.4) p=0.2.Con
respecto al frotis de sangre periférica, al ingreso de las pacientes
60.8% tenia disfuncion renal y 36.2% funcion renal normal,
razén de momios de 2.74 (IC 95 1.01-7.40) p = 0.0043. A las
24 horas, 60% tenia disfuncion renal y 30.4% funcion renal
normal, razébn de momios de 3.42 (1C 95 1.36-8.62) p = 0.008.
la hemdlisis intravascular microangiopatica se
comporta de manera inconsistente en relacion con la disfun-
cion renal, a diferencia de la existencia de esquizocitos en el
frotis de sangre periférica.

preeclampsia, disfuncion renal, hemolisis
intravascular microangiopatica, frotis de sangre periférica.

Preeclampsia is today one of the most important
causes of maternal morbidity and mortality. Renal dysfunc-
tion is one of the main complications in such patients and is
a marker of severity of the process. The microangiopathic in-
travascular hemolysis is a manifestation of severe endothelial
dysfunction and is related to perfusorious systemic problems
in patients with preeclampsia. Microangiopathic intravascular
hemolysis may be a marker associated with renal dysfunction.

To determine if thrombotic intravascular hemolysis
is a marker of bad evolution in patients with preeclampsia in
the immediate postpartum.

An observational study included
patients with preeclampsia admitted to the Obstetric Unit.
Patients were classified into two groups: with renal dysfunc-
tion (serum creatinine levels > 0.9 mg/dL) or normal renal
function. Microangiopathic intravascular hemolysis was ana-
lyzed if patients presented positive peripheral blood smear,
hemoglobinuria, elevated levels of lactic acid dehydrogenase
and thrombocytopenia.

81 patients with preeclampsia were included, at
entering to Obstetric Unit 23 (28.3%) had renal dysfunction
and 58 (71.7%) had normal renal function. At the 24 hours
after partum 35 patients (43.2%) had renal dysfunction and
46 (56.8%) had normal renal function. Microangiopathic
intravascular hemolysis was presented in six patients at
entering and after 24 hours (7.4%). Al entering 17.3% and
3.4% of patients with renal dysfunction and normal renal
function, respectively, presented microangiopathic intra-
vascular hemolysis, OR 5.89 (95 Cl 0.9-34.7) p = 0.031. At
the 24 hours after partum 11.4% had renal dysfunction and
4.3% had normal renal function, OR 2.83 (95 Cl 0.4-16.4) p
= 0.2. In regard to peripheral blood smear, to the admission
of the patients, 60.8% had renal dysfunction and 36.2% had
normal renal function, OR 2.74 (Cl 1.01-7.40) p = 0.0043. To
24 hours, 60% had renal dysfunction and 30.4% had normal
renal function, OR 3.42 (95 Cl 1.36-8.62) p = 0.008.

Microangiopathic intravascular hemolysis has
an inconsistent behavior in relation to renal dysfunction, in
contrast to the presence of blurred cells on the peripheral
blood smear.

preeclampsia, kidney dysfunction, microangio-
pathic intravascular hemolysis, peripheral blood smear.



a preeclampsia complica alrededor de 2 a 7% de
todos los embarazos en paises industrializados. En
naciones en vias de desarrollo es posible que este
porcentaje sea alin mayor. La mortalidad materna por esta
causa se calcula en alrededor de 18% en Estados Unidos.'?

El Estado de México ocupa uno de los primeros
lugares en mortalidad materna en todo el pais. Gomez
Bravo y colaboradores, en una revision publicada en
2003, reportaron que la media de muertes maternas en el
lapso de 1999 a 2001 en el Estado de México fue de 66.2
muertes por 100,000 nacidos vivos, mientras que la media
de mortalidad nacional fue de 49.8 muertes por 100,000
nacidos vivos.?

Las diferentes rutas fisiopatologicas demostradas en la
génesis de la preeclampsia tienen como comun denomi-
nador a la disfuncion endotelial y, con ella, los problemas
sistémicos de perfusion; el rifiién es uno de los drganos
que se afectan de manera temprana.*’ En las pacientes
con preeclampsia las funciones del endotelio se afectan
de forma importante. La disfuncion endotelial genera un
estado proinflamatorio y protrombogénico. La sintesis
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de o6xido nitrico se deteriora y la generacion de radicales
libres de oxigeno se incrementa sustancialmente. El esta-
do protrombogénico altera el sistema de coagulacion, el
deposito de mallas de fibrina en la microcirculacién con
la destruccion eritrocitaria observada en los casos graves
de preeclampsia y explica los problemas funcionales en
la microcirculacion y la relacion con la isquemia 6rgano-
especifica.”

La preeclampsia debe interpretarse como un sindrome
clinico y de laboratorio, en el que la hipertension arterial
es uno de sus componentes; hasta el momento ninguna
medida terapéutica, excepto el alumbramiento, modifica
las alteraciones subyacentes.*!%!!

Secundario a una placentacion anormal en la preeclamp-
sia, los cambios hemodinamicos y endoteliales locales se
hacen sistémicos. Hay problemas en la generacion de
oxido nitrico, se genera mayor cantidad de tromboxanos
que de prostaciclina, el estado de 6xido-reduccion se
altera y el antitrombogénico se pierde. Todo esto culmina
en un estado de vasoconstriccion sostenido, se crea un
medio protrombogénico con alteraciones importantes en
el sistema de 6xido-reduccion, lo que ocasiona diferentes
lesiones 6rgano-terminal, principalmente por isquemia. El
riidn es uno de los primeros 6rganos que se afectan en el
curso de la preeclampsia.'>!3

En la definicion de preeclampsia severa se toman en
cuenta datos compatibles con lesién endotelial que se
distinguen, principalmente, por anemia hemolitica mi-
croangiopatica y trombocitopenia.

El grado de disfuncion endotelial —representado in-
directamente con el analisis cuantitativo del grado de
hemolisis intravascular— puede ser util para identificar a
las pacientes con afeccion severa a fin de implementar de
manera temprana un esquema terapéutico objetivo.

La disfuncion endotelial de las pacientes con pree-
clampsia impide la generacion adecuada de oxido nitrico
local, lo que eleva la presion arterial sistémica que, a su
vez, provoca problemas perfusorios 6rgano-terminales de
diversos grados. El dafio al endotelio favorece los procesos
protrombogénicos. Al lesionarse la capa intima, se desen-
cadena el depdsito de fibrina en la luz vascular que explica
la hemolisis intravascular trombdtica microangiopatica.'

La hemdlisis intravascular trombdtica microangiopatica
es una complicacion de la disfuncion endotelial. Diver-
sos autores estudiaron su relacion con la gravedad de las
pacientes con preeclampsia.>'®?* Sin embargo, su compor-



tamiento se desconoce en el periodo posterior al término
del embarazo. En todo el mundo se acepta la aparicion de
preeclampsia-eclampsia, incluso del sindrome HELLP,
en el posparto. Esto sugiere un proceso evolutivo que no
desaparece completamente después del alumbramiento, lo
que hace necesario identificar a las pacientes cuyo proceso
lesivo endotelial no se ha eliminado por completo. La he-
molisis intravascular trombotica microangiopatica es un
marcador objetivo de lesion endotelial y de coagulopatia
persistente y un marcador de mala evolucion en el posparto
inmediato de las pacientes con preeclampsia.?!

Estudio observacional efectuado en 81 pacientes del
servicio de Tococirugia del Hospital General Dr. Nicolas
San Juan del ISEM, de enero de 2009 a octubre de 2010.
Se incluyeron todas las pacientes con preeclampsia que
autorizaron su participacion en el estudio, sin antecedentes
de enfermedades cronico-degenerativas, especialmente
diabetes mellitus de cualquier tipo o hipertension arterial
sistémica, que carecieran de antecedentes de discrasias
sanguineas, trastornos hemorragiparos o insuficiencia
renal. Se cuantificaron las concentraciones séricas de des-
hidrogenasa lactica (DHL) y creatinina sérica, se registrd
el nimero de plaquetas en la biometria hematica habitual,
se determino si habia hemoglobinuria y se realizé frotis
de sangre periférica. Las pacientes, una vez ingresadas al
estudio, se dividieron en dos grupos: uno con disfuncion
renal determinada por concentraciones de creatinina
sérica > 0.9 mg/dL y el otro grupo con concentraciones
normales de creatinina sérica. La hemolisis intravascular
microangiopatica se definié cuando se completaron los
siguientes criterios:

1. Frotis de sangre positivo. Esquizocitos en el frotis

de sangre periférica.

2. Concentraciones séricas de deshidrogenasa lactica

>221 mg/dL.

3. Hemoglobinuria. Hemoglobinuria de 2+ o mas en

una tira reactiva de Bililabstix®.

4. Plaquetopenia menor de 150 mil.

Lo anterior se determino al ingreso y a las 24 h del tér-
mino del embarazo. Ademas, se evalud la relacion entre el
resultado del frotis de sangre periférica y la disfuncion renal.

Se realizo estadistica descriptiva, ¢ de Student para las
variables cuantitativas y las dicotomicas se analizaron me-

diante x? y se calcul6 la razon de momios y los intervalos
de confianza con el programa SPSS, version 17.

Se incluyeron al estudio 81 pacientes, al ingreso 23
(28.3%) cursaban con disfuncién renal y 58 (71.7%) te-
nian funcién renal normal. A las 24 h 25 (43.2%) tenian
disfuncion renal y 46 (56.8%) funcion renal normal.

La edad gestacional en el grupo de pacientes con dis-
funcioén renal fue de 36.7 semanas (+ 2.81) y en el grupo
con funcion renal normal 38 semanas (£ 3.1), p = 0.003
(Figura 1).

La media de edad de las pacientes del grupo con dis-
funcion renal fue de 22.17 afos (+ 6.6) y del grupo con
funcion renal normal de 25.33 afios (+ 6.3), p = 0.049.

Completaron los criterios de hemdlisis intravascular
microangiopatica seis pacientes (7.4%): cuatro (17.3%)
del grupo con disfuncion renal y dos (3.4%) del grupo con
funcion renal normal, para una razén de momios de 5.89
(IC 95: 0.9-34.7), p=0.031.

El frotis de sangre periférica fue positivo en 14 pa-
cientes (60.8%) del grupo con disfuncion renal y en 21
(36.2%) del grupo con funciéon renal normal, para una
razon de momios de 2.74 (IC 95: 1.01-7.40), p = 0.0043.

En el analisis a las 24 h, 35 pacientes (43.2%) tenian
disfuncion renal y 46 (56.8%) funcion renal normal. Seis
pacientes (7.4%) cumplieron los criterios de hemolisis
intravascular microangiopatica, de ellas cuatro (11.4%)
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Figura 1. Funcion renal segun el momento de la evaluacion.



tenian disfuncion renal y dos (4.3%) funcion renal normal,
para una razoén de momios de 2.83 (IC 95: 0.4-16.4), p =
0.2. En relacién con el frotis positivo, 21 (60%) tenian
disfuncion renal y 14 (30.4%) funcion renal normal, para
una razon de momios de 3.42 (IC 95: 1.36-8.62), p=0.008
(Figura 2 y Cuadro 1).

La edad materna y gestacional fue menor en las pacientes
con preeclampsia y disfuncion renal que en las que tenian
preeclampsia y funcion renal conservada.

La proporcion de pacientes con preeclampsia y dis-
funcién renal al ingreso fue de 23%, porcentaje que se
incrementd hasta 43% a las 24 h, lo que sugiere que los
problemas de perfusion, en particular los renales, no
desaparecen con el alumbramiento y persisten al menos
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Figura 2. Hemadlisis y frotis de sangre periférica positivo segun el
momento de la evaluacion.

Cuadro 1. Razén de momios comparativa al ingreso y a las 24
horas del término del embarazo

Razoén de Intervalo de P

momios  confianza de 95%
Hemolisis al ingreso 5.89 0.9-34.7 0.031
Hemodlisis a las 24 h 2.83 0.4-16.4 0.2
Frotis al ingreso 2.74 1.01-7.40 0.0043
Frotis a las 24 h 3.42 1.36-8.62 0.008

24 horas después del término del embarazo. De forma
general se acepta que el alumbramiento constituye el inico
tratamiento efectivo de la preeclampsia; sin embargo, el
proceso lesivo, sobre todo de afeccidon endotelial, observa-
do durante la evolucion de la preeclampsia, no se detiene
inmediatamente después del alumbramiento y la incidencia
de complicaciones posteriores al parto es elevada.??2%

Este trabajo sugiere que no existe relacion entre la
hemodlisis intravascular microangiopatica y la disfuncion
renal en las pacientes con preeclampsia; sin embargo, la
existencia de esquizocitos en el frotis de sangre periférica
parece relacionarse con la disfuncion renal.

El incremento en el porcentaje de pacientes con disfun-
cion renal a las 24 h posparto se explica por un proceso
patolégico atn desconocido (la disfuncion endotelial con
la que cursa la paciente con preeclampsia) o porque el
tratamiento no es el adecuado. El estudio fue observacio-
nal y, aunque no se plane6 evaluar a las pacientes luego
del periodo de observacion de 24 horas, la incidencia de
insuficiencia renal es baja en este hospital; sin embargo,
no hay estudios al respecto en la bibliografia mundial.

La relacion entre hemdlisis intravascular microan-
giopatica y disfuncion renal a las 24 horas no es clara 'y
es posible que no se cumplan por completo los criterios
para determinar la hemolisis, porque aunque el proceso
patologico sigue activo, es razonable pensar que disminuye
con el tiempo, pues el frotis de sangre periférica positivo
se relaciona con disfuncion renal, lo que sugiere que es
muy probable que los criterios de hemolisis intravascular
microangiopatica no se cumplan, aunque la destruccion
microangiopatica persiste, lo que s6lo es comprobable
por los eritrocitos fragmentados en la sangre periférica.

El proceso de lesion endotelial no se elimina con el
alumbramiento, aunque es un proceso que tiende a dis-
minuir. El incremento de la frecuencia de la disfuncion
renal a las 24 horas puede explicarse por cierto grado
de hipoperfusion renal limitada, porque la incidencia de
insuficiencia renal cronica en pacientes con preeclampsia
es baja en este hospital. Sin embargo, no se midieron para-
metros para determinar el estado prerrenal de la disfuncion
renal. No obstante, llama la atencion que se mantuvo la
relacion entre la positividad del frotis de sangre periféri-
ca y la disfuncion renal a las 24 horas de la finalizacion
del embarazo, de alguna forma ambos aspectos pueden
ser parte del espectro evolutivo de la preeclampsia en el
posparto.?6?7
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Evaluacion clinica, radiografica y ultrasonografica de pacientes con
artropatia hemofilica y su correlacién con la gravedad de la enfermedad

Jorge Alberto Barragan-Garfias,' Mario Pérez-Cristébal,2 Adolfo Camargo-Coronel,2 Miguel Angel Vazquez-
Zaragoza,? Leonor Barile-Fabris,® Jesus Duarte-Mote,* Mari Carmen Jiménez-Andrade,® Graciela Sanchez-
Rojas,® Rogelio F Espinosa-Lopez,” Socorro Romero-Figueroa®

la principal causa de morbilidad en los pacien-
tes con hemofilia es la artropatia por hemartrosis de repeti-
cion, que ocasiona discapacidad y alteraciones en la calidad
de vida. El ultrasonido musculo-esquelético detecta cambios
tempranos y tardios de la artropatia hemofilica.
determinar el papel del ultrasonido musculo-esque-
lético en la artropatia hemofilica en comparacion con la eva-
luacion clinica y radiografica de las articulaciones afectadas.
estudio prospectivo, observacional y
descriptivo, efectuado en pacientes con hemofilia tipo A o B
de junio de 2008 a abril de 2009. Se incluyeron 39 pacientes
con hemofilia leve (n = 6, 15.3%), moderada (n =6, 15.3%)
y grave (n = 27, 69.2%). A todos los pacientes se les hizo
evaluacion clinica, radiografica y ultrasonografica.
en pacientes con hemofilia grave se observo
en las rodillas: aumento de tejidos blandos en 53.7% con
ultrasonido musculo-esquelético y en 20.4% con estudio
radiografico (p = 0.0006); disminucion del espacio articular
en 59.2% con ultrasonido musculo-esquelético y en 42.6%
con estudio radiografico; esclerosis subcondral en 9.2% con
ultrasonido musculo-esquelético y en 3.7% con estudio ra-
diografico; se detect6 limitacion a la flexion y extension en
44.4% de los pacientes. En los codos hubo aumento de tejidos
blandos en 7.4% con ultrasonido musculo-esquelético y en
3.7% con radiografia, disminucion del espacio articular en
25.9% con ultrasonido musculo-esquelético y en 16.6% con
radiografia, esclerosis subcondral en 3.7% con ultrasonido
musculo-esquelético y en ningin paciente con radiografia.
En los pacientes con hemofilia moderada y leve (n = 6 cada
grupo) sélo hubo antecedente de hemartrosis en las rodillas;
con ultrasonido musculo-esquelético y radiografia se obser-
v6 aumento de tejidos blandos en 33 y 0%, disminucion del
espacio articular en 33y 16.6% y esclerosis subcondral en 33
y 0%, respectivamente.
en las articulaciones estudiadas el ultrasonido
musculo-esquelético demostro mayor dafio articular en com-
paracion con el estudio radiografico y la exploracion fisica,
por lo que es una herramienta Util en la evaluacion inicial de
pacientes con artropatia hemofilica.

artropatia hemofilica, evaluacion clinica, eva-
luacion radiografica, evaluacion ultrasonografica.

The main reason of morbidity in haemophilic
patients is recurrent haemarthrosis arthropathy, causing
disability and life quality impairment. Musculoskeletal ultra-
sound helps detect early and later changes in patients with
haemophilic arthropathy.

To determine the role of the musculoskeletal ul-
trasound in haemophilic arthropathy compared to clinic and
radiographic features of the affected joints.

A prospective observational and de-
scriptive study was done with type A or B haemophilic patients
from June 2008 to April 2009. Thirty-nine patients with mild
haemophilia (n = 6, 15.3%), moderate haemophilia (n = 6,
15.3%) and severe haemophilia (n=27, 69.2%) were included.
Clinical, radiographic and ultrasonographic assessment was
done to all patients.

In the knees of patients with severe haemophilia
we observed: increased soft tissue in 53.7% and 20.4%
with musculoskeletal ultrasound and radiographic study,
respectively (p = 0.0006), decreased joint space in 59.2%
and 42.6% with musculoskeletal ultrasound and radio-
graphic study, subchondral sclerosis in 9.2% and 3.7% with
musculoskeletal ultrasound and radiographic study, noting
flexion and extension restriction in 44.4% of patients. In
the elbow, increased soft tissue was seen in 7.4% and 3.7%
with musculoskeletal ultrasound and radiographic study;
decreased joint space occurred in 25.9% and 16.6% with
musculoskeletal ultrasound and radiographic study; sub-
chondral sclerosis in 3.7% with musculoskeletal ultrasound
and 0% with radiographic study. Among patients with
moderate and mild haemophilia (six patients each group),
there was history of haemarthrosis only in knees, and the
following was observed by musculoskeletal ultrasound and
radiographic studies, respectively: increased soft tissue: 33%
and 0%, decreased joint space: 33% and 16.6%, subchondral
sclerosis: 33% and 0%.

In the studied joints, musculoskeletal ultrasound
showed a higher joint pathology compared to X-ray study and
physical examination, so, it is a useful tool in the initial assess-
ment of patients with haemophilic arthropathy.

haemophilic arthropathy, clinical assessment,
radiographic assessment, ultrasonographic assessment.



a hemofilia es un trastorno genético ligado al

cromosoma X debido a la deficiencia del factor

VIII o IX de la coagulacion (tipo A y B, respec-
tivamente); 85% de los pacientes padecen el tipo A con
incidencia de 1 por cada 5,000 hombres.!

Las articulaciones son el lugar mas frecuente de
sangrado en pacientes con hemofilia de ambos tipos,
principalmente las rodillas, los hombros y los tobillos.
La artropatia es la causa de morbilidad mas frecuente que
altera de manera significativa la capacidad funcional.?

El primer episodio de hemartrosis entre los 2.2 y 4.4
afios de edad se reporta, incluso, en 90% de los pacientes.**
Los eventos de hemartrosis en pacientes con hemofilia
suelen ser espontaneos o secundarios a traumatismos
menores, lo que depende de la edad y del grado de defi-
ciencia del factor (actividad del factor VIII o IX: grave
<1%, moderado de 1 a 5% y leve >5%).° Un episodio de
hemartrosis aislado tiene pocos efectos en el cartilago
articular; sin embargo, los episodios de repeticion (como
se observa en estos pacientes) causan sinovitis importante
que evolucionara a dafio articular y secuelas, como la
osteoartritis degenerativa.®

El sangrado intraarticular afecta directamente el meta-
bolismo de los condrocitos,’ lo que lleva a la proliferacion
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de fibroblastos sinoviales e infiltracion de células infla-
matorias; sin embargo, la causa de estos eventos ain no
es bien entendida,® hay hipotesis de que los componentes
de la sangre (como las citocinas y enzimas liberadas por
leucocitos, productos de degradacion eritrocitaria, como el
hierro u otros componentes séricos, como la protrombina
o el factor VII de la coagulacion) son los causantes de esta
cascada de eventos que destruyen el cartilago y el hueso.’
Los estudios de imagen pueden ayudar a detectar cambios
articulares, estadificar la gravedad y evaluar el seguimiento
de los efectos terapéuticos. Tradicionalmente la radiogra-
fia simple se ha usado para estos fines y para establecer
el tratamiento, como la administracion de factores de la
coagulacion, terapia fisica o radiosinovectomia.'” Se han
propuesto distintas clasificaciones para evaluar la progre-
sion radiografica de la enfermedad, como la de Arnold y
Hildgartner y la de Pettersson y Luck; en esta ultima se
toman en cuenta las siguientes caracteristicas: osteoporosis,
engrosamiento epifisario, irregularidades subcondrales,
disminucién del espacio articular, formacion de quistes
subcondrales, erosiones articulares, irregularidades en el
espacio articular o deformidades."

En etapas iniciales, el dafio articular no se aprecia con
estudios radiograficos simples, pero si con la resonan-
cia magnética y el ultrasonido musculoesquelético que
permiten detectar cambios que no son visibles aun con
estudios radiograficos,'? como la hipertrofia sinovial, la
disminucion del tamafio del cartilago articular o lesiones
ocupativas, quisticas o solidas.

La resonancia magnética es un excelente estudio para
analizar tejidos blandos y alteraciones osteocondrales que
se observan en etapas tempranas de la artropatia hemo-
filica; sin embargo, su limitante es el costo. Hay escalas
que clasifican a la hemofilia por imagenes de resonancia
magnética, como la escala de Denver y la escala Europea,
en las que se incluyen caracteristicas, como hiperplasia
sinovial, depositos de hemosiderina (en etapas agudas
del evento [dos a siete dias] se observan cambios por
la metahemoglobina intracelular que se detectan como
lesiones hiperintensas en T1 e hipointensidad en T2; en
etapas subagudas [una a cuatro semanas] estas imagenes
se observan por la metahemoglobina extracelular proyec-
tadas como hiperintensidades en T1 y en T2, y en etapas
tardias se observan hipointensidades en T1 y en T2),
erosiones subcondrales, quistes subcondrales y pérdida
de cartilago focal."



Con el ultrasonido musculo-esquelético se observan
cambios articulares dependientes de varios factores, como:
edad del paciente al momento del sangrado articular, canti-
dad de episodios y gravedad o cronicidad de la enfermedad.
Los cambios que se observan son: osteopenia, quistes
subcondrales, pérdida del espacio articular o el deposito
de hemosiderina en el tejido sinovial.'* En un estudio en
el que se utilizé el ultrasonido musculo-esquelético en las
articulaciones afectadas de nifios con hemofilia A y B se
observaron cambios, como adelgazamiento del cartilago
articular y depodsitos de hemosiderina, por lo que es un
estudio util, reproducible a bajo costo y no es invasivo.'’

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo, efectua-
do en pacientes con hemofilia tipo A o B atendidos entre
junio de 2008 y abril de 2009. Se incluyeron pacientes del
servicio de Hematologia-Banco de Sangre del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
diagnodstico de hemofilia tipo A y B, mayores de 18 afios.
Los pacientes se dividieron en tres grupos de acuerdo con
la gravedad de la hemofilia, determinada por el porcentaje
de actividad del factor VIII o IX (A o B, respectivamente):
leve >5%, moderada de 1 a 5% y grave <1%.

Previa autorizacion de los pacientes, con base en los
principios de la Declaracion de Helsinski, se realiz6 la
evaluacion clinica y el estudio radiografico y ultrasono-
grafico de las articulaciones afectadas por hemartrosis
en cada paciente; los resultados se compararon con la
gravedad de la hemofilia.

Las radiografias de las articulaciones afectadas en
posicion anteroposterior y lateral las analizaron médicos
radidlogos. Los parametros radiograficos evaluados se
tomaron de la escala radiografica de Petterson y Luck
para artropatia hemofilica: disminucion del espacio arti-
cular (medida en la radiografia anteroposterior sin carga,
con valor de referencia del compartimiento medial de 5.3
mm),'¢ esclerosis subcondral, aumento de tejidos blandos
y pérdida de la cortical.!

El ultrasonido musculo-esquelético se realiz6 con un
aparato marca Diasus con una sonda de 5 a 10 MHz, en
dos planos ortogonales de acuerdo con las guias de la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) para ultrasonido
musculo-esquelético; se tomaron en cuenta los siguientes
cambios: proliferacion sinovial, disminucion del espacio

articular, derrame articular, hiperecogenicidad en los menis-
cos, hiperecogenicidad en el cartilago articular y erosiones.

En la evaluacion clinica se midieron los arcos de movili-
dad con un gonidémetro convencional que midi6 la flexion y
la extension de las articulaciones de un eje de movimiento
y la flexion, la extension, pronacion y supinacion de las
articulaciones de mas de un eje de movimiento.

Como arcos de movilidad normales se establecieron los
siguientes parametros: rodilla: flexion 130° y extension
0°, y codo: flexion 150°, extension 0°, pronacion 90° y
supinacion 90°.

Los hallazgos radiograficos, ultrasonograficos y de la
evaluacion clinica de las articulaciones afectadas se repor-
taron en una base de datos en hoja de calculo de Excel y
después se realizo el analisis estadistico.

Analisis estadistico: se utilizé estadistica analitica y
prueba exacta de Fisher para los hallazgos clinicos, radio-
graficos y ultrasonograficos de las articulaciones afectadas
por hemartrosis. Se utilizé el programa SPSS 15.

Se incluyeron 39 pacientes con hemofilia (33 pacientes
con la tipo Ay 6 con la tipo B) que, segtin su gravedad, se
clasificé como leve en seis pacientes (15.3%), moderada
en seis (15.3%) y grave en 27 (69.2%). La edad promedio
de los pacientes fue de 36 afios (limites de 16 y 62).

En los pacientes con hemofilia grave se evaluaron
la rodilla y el codo, en los pacientes con hemofilia leve
y moderada so6lo se evaluaron las rodillas porque estos
subgrupos de pacientes no habian tenido eventos hemar-
trosicos en otra articulacion.

En la evaluacion clinica de las rodillas de los pacientes
con hemofilia grave se observo: limitacion para la flexion
en 12 pacientes (44.4%) y para la extension en 12 pacientes
(44.4%) en ambas rodillas.

En el estudio radiografico de la rodilla izquierda se
observé: aumento de tejidos blandos en cinco pacientes
(18.5%), disminuciodn del espacio articular en 15 (55.5%),
esclerosis subcondral en dos (7.4%) y pérdida de la cortical
en uno (3.7%).

En el estudio radiografico de la rodilla derecha se obser-
v6: aumento de tejidos blandos en seis pacientes (22.2%),
disminucion del espacio articular en ocho (29.6%), escle-
rosis subcondral en tres (11.1%) y pérdida de la cortical
en uno (3.7%). Cuadro 1



Cuadro 1. Cambios radiograficos y ultrasonograficos de las rodillas y los codos de pacientes con hemofilia grave

Rodillas
Dario articular Evaluacion

radiografica (%)

Disminucion del espacio articular 42.6
Esclerosis subcondral 9.2
Pérdida de la cortical 3.7 9.2

NS: no significativo.

Los hallazgos del ultrasonido musculo-esquelético de
la rodilla izquierda fueron: disminucion del espacio arti-
cular en 19 pacientes (70.4%), proliferacion sinovial en 13
(48.1%), derrame articular en 13 (48.1%), hiperecogeni-
cidad en los meniscos en seis (22.2%), hiperecogenicidad
en el cartilago articular en dos (7.4%) y erosiones en dos
(7.4%). Figura 1

El ultrasonido musculo-esquelético de la rodilla derecha
mostrd: disminucion del espacio articular en 13 pacientes
(48.1%), proliferacion sinovial en 16 (59.2%), derrame
articular en 14 (51.8%), hiperecogenicidad en los meniscos
en ocho (29.6%) y erosiones en tres (11.1%). Figura 2

En la evaluacion clinica del codo se observo: limitacion
para la flexion en dos pacientes (7.4%), para la extension
en dos (7.4%), supinacion en dos (7.4%) y pronacion en
un paciente (3.7%) en ambos codos.

80.0% -
60.0% 1
40.0% 1
20.0% -

0.0% T T T 1
Disminucion  Esclerosis Aumento de Pérdida de
del espacio subcondral partes blandas la cortical

articular
Radiografia Ultrasonido

Figura 1. Comparacion radiografica y ultrasonografica de la rodilla
izquierda de pacientes con hemofilia grave.
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Figura 2. Comparacion radiografica y ultrasonografica de la rodilla
derecha de pacientes con hemofilia grave.

En el estudio radiografico del codo izquierdo se detec-
td: disminucion del espacio articular en cinco pacientes
(18.5%) y aumento de tejidos blandos en uno (3.7%), no
hubo pacientes con esclerosis subcondral ni alteraciones
de la cortical (Figura 3).

Las radiografias del codo derecho mostraron: disminu-
cion del espacio articular en cuatro pacientes (14.8%) y
aumento de tejidos blandos en uno (3.7%), tampoco hubo
pacientes con esclerosis subcondral ni alteraciones de la
cortical (Figura 4).

Los hallazgos ultrasonograficos del codo izquierdo
fueron: disminucion del espacio articular en ocho pa-
cientes (29.6%), proliferacion sinovial en dos (7.4%),
derrame articular en uno (3.7%), hiperecogenicidad en
el cartilago articular en uno (3.7%) y erosiones en un pa-
ciente (3.7%). En el codo derecho fueron: disminucién del
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Figura 3. Comparacion radiografica y ultrasonografica del codo
izquierdo de pacientes con hemofilia grave.
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Figura 4. Comparacion radiografica y ultrasonografica del codo
derecho de pacientes con hemofilia grave.

espacio articular en seis pacientes (22.2%), proliferacion
sinovial en dos (7.4%), derrame articular en dos (7.4%) e
hiperecogenicidad en el cartilago articular en un paciente
(3.7%); no se observaron erosiones.

En los pacientes con hemofilia moderada (n = 6), unica-
mente se analizaron las rodillas (porque no habian tenido
eventos hemartrosicos en los codos) en donde se observd
disminucioén de los arcos de movilidad a la flexion y a la
extension en dos pacientes (33%).

En el estudio radiografico se observd disminucion del
espacio articular en dos pacientes (33%), sin aumento de
tejidos blandos ni esclerosis subcondral en los meniscos.
Con el ultrasonido musculo-esquelético se observoé: dis-
minucion del espacio articular en cuatro pacientes (66%),
proliferacion sinovial en dos (33%) e hiperecogenicidad
en los meniscos en cuatro (66%). Figura 5
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Radiografia Ultrasonido

Figura 5. Comparacion radiografica y ultrasonografica de las rodi-
llas de pacientes con hemofilia moderada.

En la evaluacion clinica de los pacientes con hemo-
filia leve (n = 6) también se analizaron unicamente las
rodillas y se observaron arcos de movilidad normales.
En el estudio radiografico en ningin paciente se observo
disminuciéon del espacio articular, aumento de tejidos
blandos ni hiperecogenicidad en los meniscos, pero con el
ultrasonido musculo-esquelético se observé: disminucion
del espacio articular, proliferacion sinovial e hiperecoge-
nicidad en los meniscos en dos pacientes (33%). Figura 6

Se analizo el papel del ultrasonido musculo-esquelético
en comparacion con las caracteristicas clinicas y radiogra-
ficas de las rodillas y los codos afectados por hemartosis
en pacientes con hemofilia tipo A y B de acuerdo con
su gravedad. Con el ultrasonido musculo-esquelético se
encontrdé mas proliferacion sinovial, disminucion de los
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Figura 6. Comparacion radiografica y ultrasonografica de las rodi-
llas de pacientes con hemofilia leve.

espacios articulares e imagenes hiperecogénicas en el car-
tilago articular y los meniscos (que pueden corresponder a
depdsitos de hemosiderina) que con el estudio radiografico
en los tres subgrupos de pacientes con hemofilia (leve,
moderada y grave). La rodilla izquierda fue la afectada
con mas frecuencia, seguida de la rodilla derecha, el codo
izquierdo y el codo derecho.

Se observaron cambios radiograficos y ultrasonografi-
cos en pacientes atin con arcos de movilidad conservados
(Cuadro 2).

Los cambios patoldgicos articulares observados con
el ultrasonido musculo-esquelético y las radiografias
fueron mayores en el grupo de hemofilia grave que en los
grupos de hemofilia moderada y leve, lo que explica una
relacion con la cantidad de factor VIII o IX, segln el tipo
de hemofilia y, por ende, mayores eventos hemartrosicos.

La escala de Arnold-Hilgartner y Pettersson clasifica a
la artropatia hemofilica segtin los hallazgos radiograficos

de alteracion de tejidos blandos, osteoporosis, sobre-
crecimiento epifisiario, quistes subcondrales, erosiones,
disminucion del espacio articular e incluso pérdida del
mismo;'°
nuevos métodos diagnosticos para establecer etapas mas
tempranas de la artropatia, como el ultrasonido musculo-
esquelético y la resonancia magnética.'*!®

El ultrasonido musculo-esquelético es til para detectar
sinovitis, hipertrofia sinovial, imagenes hiperecoicas (pro-
bables depositos de hemosiderina) y pérdida del cartilago
articular; sin embargo, los estudios generalmente se han
realizado en poblacion infantil.'*!s

Este estudio se enfoco en poblacion mayor de 16 afios
que habia sufrido mas eventos hemartrosicos, por tanto,
habia mas probabilidad de detectar cambios crénicos
en las articulaciones segtn la gravedad de la hemofilia.
Hubo diferencia significativa con el ultrasonido musculo-
esquelético en lo que respecta a aumento de tejidos
blandos y esclerosis subcondral en las rodillas afectadas
por hemartrosis comparado con estudios radiograficos
(Figuras 1 a 6).

Las ventajas del ultrasonido musculo-esquelético en
el estudio de la artropatia hemofilica son: bajo costo,
mayor facilidad de uso y que no es un estudio invasivo.
Sin embargo, su desventaja es que depende del operador.

Las limitantes del estudio son: tamafio de la muestra,
necesidad de ingresar a mas pacientes con hemofilia mo-
derada y leve, falta de estudio de otras articulaciones no
tan infrecuentes, como el hombro y el tobillo, y falta de
cuantificacion de los eventos hemartrosicos, aunque segiin
la gravedad de la enfermedad puede ser poco practico por
la cantidad de eventos que llegan a padecer los pacientes.

Este estudio puede dar pauta al conocimiento de la
utilidad del ultrasonido musculo-esquelético en la artro-
patia hemofilica con respecto al estudio radiografico y la
exploracion fisica para valorar la evolucion de la afeccion
articular que, al parecer, se correlaciona con la gravedad de

sin embargo, recientemente se introdujeron

Cuadro 2. Cambios radiograficos y ultrasonograficos de las rodillas de pacientes con hemofilia leve y moderada

Hemofilia moderada

Evaluacion
radiografica (%)

Dario articular

Aumento de tejidos blandos 0
Disminucion del espacio articular 16.6
Esclerosis subcondral 0

Pérdida de la cortical 0

ultrasonografica (%)

Hemofilia leve

Evaluacion
ultrasonografica (%)

Evaluacién
radiografica (%)

Evaluacion

33 0 16.6
33 0 16.6
33 0 16.6
0 0 0



la enfermedad; sin embargo, s6lo se demostro significacion
estadistica en el aumento de tejidos blandos y esclerosis
subcondral de las rodillas afectadas por hemartrosis en
pacientes con hemofilia grave, esto probablemente se
deba al tamaio de la muestra, por lo que se requieren mas
estudios para comprobar si hay diferencia entre el estudio
ultrasonografico y el radiografico.

El ultrasonido musculo-esquelético demostrd mas dafio
articular de las rodillas y los codos en los pacientes con
hemofilia (leve, moderada y grave) que el estudio radio-
grafico y la exploracion fisica.

El ultrasonido musculo-esquelético demostré dafio
articular incluso en pacientes con exploracion fisica y
estudio radiografico normales, por lo que es una herra-
mienta til en la evaluacion inicial de los pacientes con
artropatia hemofilica.
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Mejoria en la calidad de vida y respuesta sintomatica en pacientes
con mielofibrosis primaria, mielofibrosis post-policitemia vera 'y
mielofibrosis post-trombocitemia esencial tratados con el inhibidor de

JAK-1y JAK-2 ruxolitinib

Pablo Vargas-Viveros, Rafael Hurtado-Monroy, Myrna Gloria Candelaria-Hernandez

las neoplasias mieloproliferativas afectan de
manera importante la calidad de vida como resultado de los
sintomas generales de desgaste mediados por citocinas y
los derivados de la esplenomegalia masiva caracteristica de
estas enfermedades. La medicion objetiva de los sintomas de
la mielofibrosis es de valor pronéstico para la supervivencia
y la evaluacion del resultado del tratamiento con inhibidores
de JAK-2.
evaluar el efecto en la calidad de vida de los pacien-
tes con neoplasias mieloproliferativas tratados con el inhibidor
de JAK-1y 2 ruxolitinib.
estudio observacional en el que se aplicé el
cuestionario Forma de Evaluacion de Sintomas en Mielofibrosis
a 16 pacientes incluidos en el Programa de Uso Compasivo
de Ruxolitinib: ocho hombres y ocho mujeres con mediana de
edad de 63 afios. Cuatro pacientes tenian mielofibrosis prima-
ria, tres mielofibrosis pospolicitemia vera y nueve mielofibrosis
postrombocitemia esencial. Los pacientes iniciaron con una
dosis de ruxolitinib de 20 mg por via oral cada 12 horas.
el cuestionario se aplic6 a todos los pacientes en
cada visita. Las diferencias de cada parametro medido entre
el inicio y a los 3, 6 y 12 meses resultaron estadisticamente
significativas para todas las variables estudiadas (p < 0.001, IC
95%). Los cambios mas evidentes se observaron al comparar
los datos al inicio con los del tiempo maximo de seguimien-
to; sin embargo, fueron obvios desde el primer trimestre de
observacion en la fatiga y los sintomas dependientes de la
esplenomegalia en la mayor parte de los sintomas generales,
que desaparecieron por completo después de tres meses de
tratamiento. Las variables con menor cambio proporcional
fueron la actividad general, el estado de animo, la tolerancia
a la caminata y el trabajo cotidiano.
el ruxolitinib representa un gran avance en el
tratamiento de los sindromes mieloproliferativos malignos y
logra excelente control de los sintomas generales de desgaste
y la esplenomegalia y mejora la percepcion general de la ca-
lidad de vida de estos pacientes. La medicion objetiva de los

Myeloproliferative neoplasms can shorten the
life of patients and affect severely their quality of life as a result
of the severe constitutional symptoms mediated by cytokines
resulting from massive splenomegaly characteristic of these
diseases. The objective measurement of symptoms of myelo-
fibrosis is essential for the presence of general constitutional
symptoms and for assessing the outcome of treatment with
JAK-2 inhibitors.

To assess the impact on quality of life in patients
with myeloproliferative neoplasms treated with the inhibitor
of JAK-1 and JAK-2 ruxolitinib.

There was applied the questionnaire
Myelofibrosis Symptom Assessment Form to 16 patients
included in the Compassionate Use of Ruxolitinib Program:
eight men and eight women were included with a median age
of 63 years; four patients had primary myelofibrosis, three had
postpolycythemia vera myelofibrosis and nine essential post-
thrombocythemia myelofibrosis. The patients started with a
dose of 20 mg ruxolitinib orally every 12 hours.

The questionnaire was administered to all patients
at each visit. By comparing the differences of each parameter
measured between the start and at 3, 6 and 12 months were
statistically significant for all variables (p < 0.001, 95%).
The most significant changes were observed when compar-
ing data at baseline and follow-up to the maximum time;
however, were obvious from the first quarter of observation
on fatigue and symptoms of splenomegaly in most general
symptoms, which disappeared completely after three months
of treatment. The variables with lower proportional change
recorded were general activity, mood, walking tolerance and
everyday work.

The treatment of myeloproliferative neoplasms
with ruxolitinib represents a major advance in the manage-
ment of myeloproliferative diseases and achieved excellent
improvement in overall constitutional symptom control,
splenomegaly and the general perception of the quality of life
of these patients. The objective measurement of symptoms



sintomas de la mielofibrosis es fundamental para la evaluacion
del resultado del tratamiento con inhibidores de JAK-2.

mielofibrosis, neoplasias mieloproliferativas,
esplenomegalia, calidad de vida, ruxolitinib.

as neoplasias mieloproliferativas —que incluyen

la mielofibrosis primaria, pospolicitemia vera y

postrombocitemia esencial- ademas de acortar
la vida de los pacientes,' afectan de manera severa su
calidad de vida como resultado de los sintomas generales
de desgaste mediados por citocinas y la anemia (fatiga,
sudoracion nocturna, pérdida de peso, fiebre, prurito,
dolor 6seo, tos y disnea) y los derivados de la espleno-
megalia masiva caracteristica de estas enfermedades.> Su
incidencia acumulada es de aproximadamente 2 a 3 por
cada 100,000 habitantes al afio, la mediana de edad al
diagndstico es de aproximadamente 65 afios® y pueden
causar muerte temprana.* La mediana de supervivencia
global de los pacientes con mielofibrosis varia entre 2.2 'y
mas de 11.2 afios, seglin los factores de riesgo especificos
del paciente.’

La mutacion en el gen que codifica la cinasa Janus
(JAK) 2 (JAK-2 V617F) se encuentra en aproximadamente
50% de los pacientes con mielofibrosis primaria; los am-
plios estudios de otros mecanismos de activacion directa
o indirecta del transductor de la sefal intracelular JAK y
activador de la via de transcripcion (STAT) sugieren que
la desregulacion de esta ruta es un componente patogénico
central en la mielofibrosis, independientemente del estado
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of myelofibrosis is essential for assessing the outcome of
treatment with inhibitors JAK-2.

myelofibrosis, myeloproliferative neoplasms,
splenomegaly, quality of life, ruxolitinib.

mutacional de JAK-2.° Ademas, las citocinas proinflama-
torias desempefian un papel importante en la mielofibrosis
mediante JAK-1y JAK-2.7 La desregulacion en la sefali-
zacion de JAK-STAT se asocia con mielofibrosis.

Una nueva clase de opciones terapéuticas, los inhibi-
dores de JAK-2, ofrecen el potencial para abrogar esta
via de sefializacion patologica. En ensayos clinicos de
pacientes con riesgo intermedio y alto de mielofibrosis,
los inhibidores de JAK-2 han demostrado eficacia en la
reduccion de la esplenomegalia y los sintomas asociados
con este padecimiento.?

La medicidn objetiva de los sintomas de la mielofibro-
sis es fundamental porque, segiin el Grupo Internacional
de Trabajo para la Investigacion y el Tratamiento de la
Mielofibrosis (/WG-MRT, por sus siglas en inglés), los
sintomas generales de desgaste (constitucionales) son de
valor pronoéstico adverso para la supervivencia.’ Ademas,
la medicidn sistematica de los sintomas de la mielofibrosis
es fundamental para evaluar el resultado del tratamiento
con inhibidores de JAK-2. El ruxolitinib, un inhibidor
de la janus cinasa, desempefia un papel importante en el
tratamiento de pacientes con mielofibrosis.!°

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del inhibi-
dor de JAK-1 y JAK-2, ruxolitinib, en la calidad de vida
de los pacientes con neoplasias mieloproliferativas.

Estudio observacional en el que se aplico el cuestiona-
rio Forma de Evaluacion de Sintomas en Mielofibrosis
(MFSAF, por sus siglas en inglés)!'! [Cuadro 1], a 16 pa-
cientes incluidos en el Programa de Uso Compasivo de
Ruxolitinib. Se incluyeron ocho hombres (50%) y ocho
mujeres (50%) con mediana de edad de 63 afios (limites
de 34 y 83). Cuatro pacientes (25%) tenian mielofibrosis
primaria, tres (19%) mielofibrosis pospolicitemia vera y
nueve (56%) mielofibrosis postrombocitemia esencial. El
Indice Pronéstico Internacional fue alto en tres pacientes



Cuadro 1. Forma de evaluacion de sintomas en mielofibrosis

Sintoma

Evaluacién

Indique la fatiga (cansancio) sefialando el nimero que O (sin fatiga), 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 (lo peor imaginable)

mejor la describa en este momento

Senfiale el numero que mejor describa la fatiga habitual o 0 (sin fatiga), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 (lo peor imaginable)

cotidiana durante las ultimas 24 horas

Indique la fatiga (cansancio) sefialando el nimero que O (sin fatiga), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 (lo peor imaginable)

mejor describa la peor durante las ultimas 24 horas

Indique el nimero que mejor describa cémo lo ha afectado la fatiga durante las ultimas 24 horas en su:

Actividad general

Fatiga

Estado de animo

Habilidad para caminar

Trabajo normal (dentro y fuera de casa y labores del

hogar)
Convivencia con otras personas

Disfrutar la vida

Malestar o dolor abdominal

Inactividad

lia y sus efec-
tos mecanicos

Tos

esplenomega-

Sudores nocturnos
Comezon (prurito)
Dolor de huesos (no dolor de articulaciones o artritis)

Fiebre, al menos una vez a la semana

Sintomas generales Sintomas de
o de desgaste

dieta o ejercicio) en los Ultimos seis meses
¢, Qué promedio le otorga a su actual calidad de vida?

Modificado de: Leukemia Research 2009;33:1199-1203.

(18.7%), intermedio 2 en ocho (50%) e intermedio 1 en
cinco (31.3%). Se reportd6 mutacion en JAK-2 (V617F)
positiva en 12 pacientes, negativa en tres y desconocida
en uno. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de
nueve meses (limites de 3 y 14). Los pacientes iniciaron con
una dosis de ruxolitinib de 20 mg cada 12 horas por via oral.

El cuestionario se aplicé a todos los pacientes en cada
visita y los resultados de las calificaciones de los pacientes

Se llena muy rapido cuando come (saciedad temprana)

Pérdida de peso no intencional (no como resultado de una

0 (sin interferencia), 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 (completamente
alterado)

0 (sin interferencia), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 (completamente
alterado)

0 (sin interferencia), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 (completamente
alterado)

0 (sin interferencia), 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 (completamente
alterado)

0 (sin interferencia), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 (completamente
alterado)

0 (sin interferencia), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 (completamente
alterado)

0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 (lo peor imaginable)

0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 (lo peor imaginable)
0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 (lo peor imaginable)
0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 (lo peor imaginable)
0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 (lo peor imaginable)
0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10 (lo peor imaginable)
0 (ausente), 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 (lo peor imaginable)

Si No Si hubo fiebre, ¢de cuantos
grados fue? °C

Si No Si hubo, ¢ cuantos kg perdié en
los ultimos seis meses? kg

0 (tan buena como puede ser), 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10 (lo peor
que puede ser)

se presentan como mediana de cada respuesta del cues-
tionario al inicio, a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento
(Cuadro 2). Se obtuvieron los siguientes resultados que
corresponden al inicio y a los tres, seis y doces meses de
seguimiento: fatiga al momento de la aplicacion del cues-
tionario: 7 (3-10), 3 (0-7),2 (0-3) y 1 (0-3); fatiga habitual:
7 (3-10), 3 (0-8), 2 (0-3) y 1 (0-3); fatiga peor: 8 (3-10),
3 (0-5), 2 (0-3) y 1 (0-3); actividad general: 5 (3-10), 2
(0-5),2 (0-3) y 1 (0-2); estado de animo: 5 (3-10), 2 (0-4),
2 (0-4) y 2 (0-3); caminata: 6 (1-10), 3 (0-5), 2 (0-4)y 2
(0-3); trabajo normal: 5 (0-10), 3 (0-6), 2 (0-3) y 1 (0-2);



Cuadro 2. Sintomas al inicio del tratamiento y a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento. n = 16 (Continta en la siguiente pagina)

Sintoma Mediana Limites Incidencia p<0.0071*
(%) IC =95%
Fatiga al momento Si
Inicio 7 3-10 100
3 meses 3 0-7 56
6 meses 3 0-3 12.5
12 meses 1 0-3 6.25
Fatiga habitual Si
Inicio 7 3-10 100
3 meses 3 0-8 56
6 meses 2 0-3 6.25
12 meses 1 0-3 6.25
Peor fatiga Si
Inicio 8 3-10 100
3 meses 3 0-5 75
6 meses 2 0-3 62.5
12 meses 1 0-3 50
Actividad general Si
Inicio 5 3-10 100
3 meses 2 0-5 81.25
6 meses 2 0-3 68.7
12 meses 1 0-2 56.25
Estado de animo Si
Inicio 5 3-10 100
3 meses 2 0-4 68.75
6 meses 2 0-4 68.75
12 meses 2 0-3 50
Caminata Si
Inicio 6 1-10 100
3 meses 3 0-5 87.5 Si
6 meses 2 0-4 87.5
12 meses 2 0-3 56.25
Trabajo normal Si
Inicio 5 0-10 93
3 meses 3 0-6 75
6 meses 2 0-3 62.5
12 meses 1 0-2 62.5
Convivencia Si
Inicio 5 1-10 100
3 meses 1 0-4 62.5
6 meses 1 0-3 50
12 meses 1 0-3 37.5
Disfrutar la vida Si
Inicio 5 0-10 93
3 meses 3 0-5 81.25
6 meses 2 0-3 75
12 meses 1 0-3 56.25
Saciedad temprana Si
Inicio 8 3-10 100
3 meses 0 0 0 Si
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0



Cuadro 2. Sintomas al inicio del tratamiento y a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento. n = 16 (Continuacion)

Sintoma Mediana Limites Incidencia p<0.007*
(%) IC = 95%
Malestar abdominal Si
Inicio 8 4-10 100
3 meses 0 0 0
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0
Inactividad Si
Inicio 6 4-10 100
3 meses 0 0 0
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0
Tos Si
Inicio 1 0-9 68
3 meses 0 0 0
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0
Diaforesis Si
Inicio 7 0-10 87
3 meses 0 0 0
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0
Prurito Si
Inicio 5 0-10 87
3 meses 0 0 0
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0
Dolor 6seo Si
Inicio 8 0-10 93
3 meses 0 0 0
6 meses 0 0 0
12 meses 0 0 0
Fiebre 91 56 Si
Pérdida de peso 6 kg 3-12 kg 100 Si
Calidad de vida promedio 100 Si
Inicio 8 3-10
3 meses 2 0-4
6 meses 2 0-3
12 meses 2 0-3

*El valor de p es el resultado de la comparacién de los valores al inicio del tratamiento y al tiempo maximo de tratamiento y seguimiento

(mediana de nueve meses, limites de 3y 14).

convivencia: 5 (1-10), 1 (0-4), 1 (0-3) y 1 (0-3); disfrutar
de la vida: 5 (0-10), 3 (0-5), 2 (0-3) y 1 (0-3); saciedad
temprana: 8 (3-10), 0, 0 y 0; malestar abdominal: 8 (4-10),
0, 0 y 0; inactividad: 6 (4-10), 0, 0 y 0; tos: 1 (0-9), 0, 0
y 0; diaforesis: 7 (0-10), 0, 0 y 0; prurito: 5 (0-10), 0,0y
0; dolor dseo: 8 (0-10), 0, 0y 0; fiebre: 9 de 16 pacientes

al inicio, después 0 de 16; pérdida de peso: 6 kg (3-12).
Calidad de vida actual: 8 (3-10), 2 (0-4), 2 (0-3) y 2 (0-3).

Las diferencias de cada parametro entre el inicio y a
los 3, 6 y 12 meses fueron estadisticamente significativas
para todas las variables estudiadas (p < 0.001, IC 95%).
Los cambios mas evidentes se observaron al comparar los



datos al inicio y al tiempo maximo de seguimiento (me-
diana: nueve meses); sin embargo, fueron obvios desde el
primer trimestre de observacion en la fatiga, los sintomas
dependientes de la esplenomegalia (saciedad temprana y
malestar abdominal), la mayor parte de los sintomas ge-
nerales (que desaparecieron por completo después de tres
meses de tratamiento y no volvieron a manifestarse en el
transcurso del seguimiento) y la percepcion de la calidad
de vida por parte de los pacientes (Figura 1).

Al inicio del tratamiento hubo fiebre (37.9-39°C, con
mediana de 38.4°C) en 9 de los 16 pacientes (56.2%) que
desaparecio en todos al tercer mes de seguimiento. Todos
los pacientes habian perdido peso (mediana de 6 kg, limites
de 3y 12 kg). Hubo ganancia de peso durante el tratamien-
to en todos los pacientes que alcanz6 una mediana de 5 kg
(2-12 kg) y coincidi6 con la disminucién de la espleno-
megalia y la mejoria del estado general. Las variables que
menor cambio proporcional tuvieron fueron: la actividad
general, el estado de animo, la tolerancia a la caminata y el
trabajo cotidiano; sin embargo, el cambio en la intensidad
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de todos los parametros fue estadisticamente significativo
al comparar los valores iniciales con los finales.

El ruxolitinib representa un gran avance en el tratamiento
de los sindromes mieloproliferativos malignos y logra
excelente control de los sintomas generales de desgaste
y la esplenomegalia y mejora la percepcion general de la
calidad de vida de estos pacientes.

En un estudio clinico Mesa y colaboradores'? identi-
ficaron a la fatiga como el principal contribuyente de la
mala calidad de vida en pacientes con neoplasias mielo-
proliferativas, lo que subraya la necesidad de evaluar la
calidad de vida en ensayos clinicos. En estudios clinicos
se ha demostrado que ruxolitinib, en comparacioén con el
placebo, proporciona importantes beneficios clinicos en
pacientes con mielofibrosis, como la reduccién del tamafio
del bazo, el alivio de los sintomas debilitantes relacionados
con mielofibrosis y la mejoria de la supervivencia global.'

Inicio 3 meses

6 meses 12 meses

Figura 1. Evolucion mediana de cada parametro medido en todos los pacientes al inicio del tratamiento y hasta el tiempo maximo de

seguimiento.



El 16 de noviembre de 2011, la Direccion de Alimentos
y Farmacos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés) aprobo el ruxolitinib para el tratamiento de los
pacientes con riesgo intermedio o alto de mielofibrosis,
incluida la mielofibrosis primaria, la pospolicitemia vera y
la postrombocitemia esencial. Esta aprobacion se baso en los
resultados de dos grandes ensayos con distribucion al azar
de fase III que incluyeron pacientes con riesgo intermedio o
alto de mielofibrosis y compararon a ruxolitinib con placebo
o ruxolitinib con el mejor tratamiento disponible.'*

La medicion objetiva de los sintomas de la mielofibrosis
es fundamental, porque los sintomas generales de desgaste
(constitucionales) son de valor pronostico adverso para la
supervivencia y la medicidn sistematica de los sintomas
de mielofibrosis es fundamental para evaluar el resultado
del tratamiento con inhibidores de JAK-2.

Este es el primer trabajo mexicano que mide de manera
objetiva y con herramientas validadas los cambios en la
calidad de vida de los pacientes con neoplasias mielo-
proliferativas que reciben tratamiento con ruxolitinib vy,
aunque se requiere incluir a mas pacientes para que los
resultados estadisticos tengan mayor valor, en este estudio
se ilustra el cambio en la calidad de vida de los pacientes
con mielofibrosis.
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Articulo original

Factores de riesgo de trastornos musculo-esqueléticos crénicos laborales

Leticia Arenas-Ortiz,' Oscar Canti-Gémez?

los trastornos musculo-esqueléticos son algu-
nos de los problemas mas importantes de salud en el trabajo y
causa de ausentismo laboral en la Unién Europea y paises de
América Latina con repercusiones econdémicas relevantes en el
trabajador, la empresa, las instituciones de salud y el producto
interno bruto. Son consecuencia de la sobrecarga muscular
en actividades laborales por posturas, fuerza y movimientos
repetitivos con intensidad, frecuencia y duracion definidos;
es relevante identificarlos con métodos ergonémicos predic-
tivos que permitan implementar acciones para prevenir las
consecuencias citadas.
determinar los factores de riesgo de trastornos
musculo-esqueléticos cronicos.
estudio descriptivo, transversal, obser-
vacional, efectuado en 90 trabajadores que se evaluaron con
el método RULA (que identifica posturas, trabajo estatico-
dinamico y fuerza y traduce cuatro niveles de accion de
acuerdo con el estrés ergondmico detectado) y el Cuestionario
Nérdico Estandarizado de sintomas musculo-esqueléticos.
la poblacion estudiada tuvo sintomas sin lesion,
los segmentos mas afectados fueron: mano-mufieca derecha
(65.5%), espalda (62.2%) y mano-mufieca izquierda (44.2%).
El 87% de los trabajadores se automedican con antiinflamato-
rios no esteroides por dolor de moderado a fuerte, persistente
durante 1 a 24 horas; 73% de la poblacion se encuentra en
nivel 3 del método RULA y 27% en nivel 4, por lo que requieren
redisefio y cambios urgentes en la tarea, respectivamente.
los factores de riesgo de trastornos musculo-
esqueléticos cronicos en los sujetos estudiados fueron: inten-
sidad, frecuencia y duracién de los movimientos capaces de
generar estos trastornos, que explican las molestias de los
trabajadores, principalmente en el trabajo dinamico de los
miembros superiores.

factores de riesgo, trastornos musculo-
esqueléticos, laboral.

Musculoskeletal disorders, among the most
important problems of occupational health and absenteeism
in the United States and Latin American countries, generate
significant economic consequences to workers, business,
health institutions and gross domestic product, they are
derived from muscle overload in work by postures, repeti-
tive movements with strength and intensity, frequency and
duration; it is relevant to identify them to generate actions
to prevent the consequences mentioned.

To determine risk factors of chronic musculoskel-
etal disorders.

A descriptive, cross-sectional, obser-
vational study was done with a population of 90 workers, us-
ing RULA method (to identify postures, static-dynamic work
force, translating four levels of action according to ergonomic
stress detected), and standardized Nordic questionnaire of
musculoskeletal symptoms.

Population had not injury symptoms, the most
affected segments were: right hand-wrist (65.5%), back
(62.2%) and left hand-wrist (44.2%); 87% of workers re-
quired self-medication with non-steroidal anti-inflammatory
drugs for relieving moderate to severe pain, persistent during
1-24 hours; 73% of the population was at level 3 and 27% at
level 4; requiring urgent redesign and changes in the task,
respectively.

Risk factors of chronic musculoskeletal disorders
in the subjects of the study were: intensity, frequency and
duration of movements capable to generate such as disorders,
which explain discomfort of workers, mainly in the dynamic
work in upper limbs.

risk factors, musculoskeletal disorders, workplace.



os trastornos musculo-esqueléticos son algunos

de los problemas mas importantes de salud en

el trabajo en paises industrializados y en vias
de desarrollo. Afectan la calidad de vida de muchas per-
sonas. En paises nordicos se calcula un gasto de 2.7 y
5.2% del producto interno bruto (Hansen 1993; Hansen y
Jensen 1993). Se cree que la proporcion de enfermedades
musculo-esqueléticas atribuibles al trabajo es de 30%, por
tanto, su prevencion seria muy rentable.!

Los costos econdmicos de los trastornos musculo-
esqueléticos, en términos de dias perdidos de trabajo e
invalidez resultante, se calculan en 215 mil millones de
dolares al afio en Estados Unidos. En la Union Europea los
costos economicos de todas las enfermedades y accidentes
de trabajo representan 2.6 a 3.8% del producto interno
bruto, 40 a 50% de esos costos se deben a los trastornos
musculo-esqueléticos.?

Segun la Agencia Europea para la Seguridad y Salud
en el Trabajo, los trastornos musculo-esqueléticos afectan
a una cuarta parte de la poblacion europea (25% de los
trabajadores sufren dolor de espalda y 23% dolores muscu-
lares). La VI Encuesta Nacional de Condiciones de Trabajo
(INSHT) muestra que 74.2% de los trabajadores sienten
alguna molestia musculo-esquelética atribuida a posturas
y esfuerzos derivados del trabajo —las de la zona baja de
la espalda, nuca-cuello y la zona alta de la espalda son las
mas frecuentes (40.1, 27, y 26.6%, respectivamente). Los
trastornos musculo-esqueléticos son la principal causa de
ausentismo laboral en todos los paises miembros de la
Unidén Europea, reducen la rentabilidad de las empresas
y aumentan los costos sociales publicos.?

! Especialista en Medicina del Trabajo, profesora adjunta.
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En Espafia, 64% de los trabajadores manifiestan realizar
movimientos repetitivos durante una parte de la jornada
laboral; 45% de los trabajadores de la construccion, 35%
de los industriales y 30% de los trabajadores de servicios
declaran realizarlos durante mas de media jornada.*

Las enfermedades profesionales reportadas con mayor
frecuencia en Espafia son los trastornos musculo-esque-
léticos de origen laboral. Son la primera causa de baja
relacionada con condiciones de trabajo, aunque no siempre
se reconozca su origen laboral.’

En Colombia, un estudio epidemiologico realizado
en 1998 por una administradora de riesgos profesionales
encontrd que en empresas de mas de 60 trabajadores 29%
estaba sometido a sobreesfuerzo y 51% a posturas inade-
cuadas durante el desempefio de sus labores. La incidencia
de algunas enfermedades ocupacionales, entre ellas los
trastornos musculo-esqueléticos, fue de 68,063 casos en
1985 y llegd a 101,645 casos en el afio 2000.°

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud de 2003 de-
mostr6 que 41% de la poblacion mayor de 17 afios reportd
sintomas de trastornos musculo-esqueléticos de origen no
traumatico en los lltimos siete dias, con mayor prevalencia
en mujeres de 45 a 65 afios de edad.”

En México, las memorias estadisticas del Instituto
Mexicano del Seguro Social muestran las enfermedades
de trabajo segun la naturaleza de la lesion (con base en la
CIE-10); las sinovitis, tenosinovitis y bursitis ocupan el
tercer lugar en frecuencia, 1.1% del total de casos califica-
dos como enfermedad de trabajo en 2006, 2.2% en 2007,
3.2% en 2008, 2.8% en 2009, 6.4% en 2010 y 6.8% en
2011. En cuarto lugar se encuentran las entesopatias con
0.7% en 2006, 1% en 2007, 1.3% en 2008, 1.7% en 2009,
5.7% en 2010 y 6.7% en 2011. El sexto lugar lo ocupa el
sindrome del tinel carpiano con 0.7% en 2006, 1.1% en
2007, 1.7% en 2008, 1.6% en 2009, 3.6% en 2010 y 3.9%
en 2011. En séptimo lugar se encuentran las dorsopatias
con 0.6% en 2006, 0.8% en 2007, 1.4% en 2008, 0.9% en
2009, 1.8% en 2010y 3.0% en 2011.%

La Organizacion Internacional del Trabajo establece
que las consecuencias de la sobrecarga muscular en las
actividades laborales dependen del grado de carga fisica
que experimenta un trabajador en el curso de un trabajo
muscular, del tamafio de la masa muscular que interviene,
del tipo de contracciones (estaticas o dinamicas), de la
intensidad y de caracteristicas individuales. Mientras la
carga de trabajo muscular no supere la capacidad fisica del



trabajador, el cuerpo se adaptara a la carga y se recuperara
al terminar el trabajo. Si la carga muscular es elevada
(aplicacion de fuerzas, posturas inadecuadas, levantamien-
to de pesos y sobrecargas repentinas) se producira fatiga
por una determinada tarea o durante una jornada laboral,
se reducira la capacidad de trabajo y la recuperacion sera
lenta. Las cargas clevadas o la sobrecarga prolongada
pueden ocasionar dafios fisicos en forma de enfermedades
profesionales o relacionadas con el trabajo.’

La Unidad de Salud Laboral de la Escuela Valenciana de
Estudios de la Salud considera seis categorias de factores
de riesgo ergonémicos y no ergonoémicos de los trastornos
musculo-esqueléticos: /) posturas forzadas (inadecuadas
por estar cercanas a los limites de la articulacion, exi-
gentes al luchar contra la gravedad, mala posicién). 2)
Fuerza (del sistema musculo-esquelético al medio exter-
no), esfuerzo (es el que aplica en forma individual cada
trabajador) y carga musculo-esquelética (sobre estructuras
musculo-esqueléticas, en el musculo, el tendon). 3) Tra-
bajo muscular estatico (contraccion muscular mantenida
sin interrupcion, cuando el miembro debe mantenerse
en posicion luchando contra la gravedad, cuando las
estructuras musculo-esqueléticas soportan el peso de un
miembro, el trabajo por encima de los hombros, la inten-
sidad del riesgo depende de la amplitud de la postura 'y de
la duracidon del mantenimiento, puede ser responsable de
la reduccion del aporte de sangre a los musculos, lo que
produce con rapidez fatiga muscular). 4) Trabajo muscular
dinamico; repeticion e invariabilidad en el trabajo (actia
como modulador de otros factores de riesgo, tiene efecto
multiplicador, la invariabilidad se refiere a la actividad que
sigue siendo la misma a lo largo del tiempo con las mismas
estructuras musculo-esqueléticas), impide a las estructuras
recuperarse e implica un riesgo mas elevado de lesiones.
5) Agresores fisicos (frio, vibraciones, impactos, presiones
mecanicas). 6) Factores organizativos (organizacion en el
trabajo, todo lo que determina en qué condiciones y moda-
lidades se realizara el trabajo, tienen un efecto complejo
en el riesgo de lesiones, no son faciles de identificar en
forma clara, determinan la intensidad de los otros facto-
res de riesgo, como posturas, fuerza o repeticion, ritmo,
estrés, tipo de horario, cambios en tecnologia, ambiente
social, trabajar solo o en equipo, modo de remuneracion,
tipo de supervision. Las relaciones de trabajo influyen en
el riesgo de lesiones, trabajo diferente para responder a
las exigencias del proceso de produccion)’® que pueden

condicionar alteraciones musculo-esqueléticas en los
miembros superiores, la columna lumbar!! y cervical'? y
los miembros inferiores.'*

Rodriguez y su grupo, en un estudio efecuado en
2004 con seis trabajadores que recibian bolsas y cajas
con pedidos, las revisaban, registraban, embalaban y
las llevaban a su destino de carga, utilizaron el método
OWAS para valorar el riesgo provocado por posturas
forzadas mantenidas y el método RULA (Rapid Upper
Limb Assessment) para evaluar la exposicion a factores
de riesgo con movimientos repetitivos, trabajo muscular
estatico, uso de fuerza y posturas de trabajo. Encontraron
que de las tres trabajadoras estudiadas, dos tenian dolor
de espalda durante la jornada y tres sentian hormigueo en
las manos o las piernas. Se definen dos fases del proceso:
la fase 1 es de deposito y la fase 2 de escaneo. Respecto
de las fases y la puntuacion final con el método RULA,
71.7% tuvo una puntuacion 3, que indica nivel de accion
2: necesidad de una evaluacion mas detallada y posibilidad
de que se requieran cambios.'*

Sédez y colaboradores, en el estudio Prevalencia de
lesiones musculo-esqueléticas y factores de riesgo en
trabajadores de plantas procesadoras de crustaceos en
Chile, con actividad manual en todo el proceso, deter-
minaron el riesgo de lesiones de la extremidad superior
con herramientas ergondémicas, como Strain Index,
RULA y OCRA y se reuni6 la evidencia clinica de ries-
g0 por movimientos repetitivos con un examen fisico y
musculo-esquelético.'” Ademas, la percepcion subjetiva
de los trabajadores se registrd con la aplicacion de una
encuesta basada en el Cuestionario Nordico de sintomas
musculo-esqueléticos. Los investigadores encontraron
en el area de despate (14 personas en linea, en donde
toman el ejemplar, le separaban las branquias, el cuerpo
y las patas), que 33% de los trabajadores tenia alguna
molestia en la extremidad superior, que fue mas frecuente
en las manos, los antebrazos y los codos; 25% necesitod
tratamiento médico. En el area de extraccion de carne de
patas centollon (nueve personas en linea, en donde toman
cada pata del ejemplar con la mano izquierda y la hacen
pasar por rodillos que accionan de forma manual con la
mano derecha con flexo-extension del codo), 33% sufrid
sintomas fisicos, mas frecuentes en las manos y los ante-
brazos, 20% requirio tratamiento médico contra el dolor.
En el 4rea de extraccion de carne del cuerpo de centolla
(seis personas en linea, en donde toman cada ejemplar y



le extraen la carne encontrada en la porcion del cuerpo)
20% refirié dolor principalmente en la mano-mufieca
y el antebrazo. Ninguno requiri6é tratamiento médico
ni quirargico. En el area de despinado (21 personas en
linea, en donde toman cada pata del ejemplar y extraen
cada espina de la pata mediante instrumento hidraulico)
ningun trabajador tuvo dolor en la extremidad superior.
Al aplicar el método RULA en todas las areas se obtuvo
un indice 3. Pudo determinarse con todas las herramientas
ergondmicas que las tareas evaluadas tienen riesgo bajo
o moderado de dolencias de la extremidad superior. El
bajo puntaje obtenido se debe, probablemente, a que
existe muy baja fuerza al realizar estas tareas sin realizar
posturas extremas de las articulaciones, mufieca, codo
y hombro."

Saez y Troncoso realizaron un estudio comparativo
de la prevalencia, la percepcion de sintomas y factores
de riesgo de lesiones musculo-esqueléticas de las ex-
tremidades superiores y dorso-lumbares en trabajadores
expuestos y no expuestos a bajas temperaturas; incluyeron
como expuestos a los empleados de tres empresas (n =101
trabajadores): una procesadora de carne, una procesadora
de hortalizas y una exportadora de productos congelados.
El grupo comparativo fue una empresa de calzado con 111
trabajadores. Con el método RULA encontraron que los de-
partamentos de costillas, preparacion de lechuga, despate y
extraccion de carne pata centollon eran los de mayor riesgo
con puntaje 5 y 6, nivel 3, y los departamentos de embalaje
y zanahoria tenian puntaje 2, nivel 4. El grupo control
obtuvo mayor puntaje que el grupo expuesto al frio con
el método RULA: aparado puntaje 7 nivel 4, preparacion
de zuela puntaje 6 nivel 3, troquelado puntaje 5 nivel 3 y
terminado puntaje 3 nivel 2. Encontraron que en el grupo
expuesto y no expuesto los factores de riesgo mas comunes
observados en las diferentes tareas fueron: repetitividad,
posturas fijas, duracion y sobre-esfuerzos, sin diferencias
significativas entre los factores de riesgo. Con el Cues-
tionario Noérdico tuvieron una percepcion de dolencias
similares en el cuello, los hombros, dorso-lumbares, el
antebrazo y la muiieca, con diferencia significativa en los
trabajadores expuestos al frio, quienes mostraron mayor
percepcion de molestias musculo-esqueléticas que los
trabajadores sin exposicion al frio.'

Los métodos de evaluacion ergonéomica permiten iden-
tificar y valorar factores de riesgo en puestos de trabajo
para plantear opciones de redisefio que reduzcan el riesgo

y lo sitien en niveles aceptables de exposicion para el
trabajador; se centran en el analisis de un determinado
factor de riesgo y, hasta el momento, no hay consenso
acerca del uso de escalas homogéneas para la clasificacion
del riesgo que permitan obtener un resultado global que
considere todos los factores de riesgo. En la actualidad
existe un gran nimero de métodos de evaluacion que tratan
de asistir al ergonomo en la identificacion de diferentes
riesgos ergonomicos,'” entre ellos, el método RULA evaltia
el trabajo dinamico, estatico y con posturas forzadas'® y el
Cuestionario Noérdico Estandarizado evalua los sintomas
musculo-esqueléticos.'*?!

Debido a la creciente aparicion de trastornos musculo-
esqueléticos en el medio laboral y su repercusion social y
econdmica, que representa una demanda asistencial impor-
tante en los servicios de salud por un dafio establecido, es
necesario encontrar instrumentos que permitan identificar
los factores de riesgo de trastornos musculo-esqueléticos
para generar acciones preventivas primarias que impidan
que los trabajadores evolucionen a una enfermedad laboral
por trastorno musculo-esquelético.

El objetivo del estudio fue determinar los factores de
riesgo de trastornos musculo-esqueléticos cronicos en
trabajadores de una planta de produccion donde se elabora
y empaqueta frijol para consumo instantaneo.

Estudio descriptivo, transversal, cuyo universo de trabajo
fueron todos los trabajadores de una planta de produc-
cion donde se elabora y empaqueta frijol para consumo
instantaneo en Zapopan, Jalisco (90 trabajadores). No se
incluyeron los trabajadores que al momento del estudio
estuvieran incapacitados o no estuvieran laborando en la
empresa por otras causas, asi como los trabajadores con
diagnostico de enfermedad que afectara el sistema mus-
culo-esquelético, como artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis anquilosante, fibromialgia, lupus eritematoso
sistémico o cirugias osteo-musculares recientes. Se les
explico el objetivo de la investigacion y las actividades
que se realizarian. El Comité de Investigacion considerd
a esta investigacion carente de riesgo de acuerdo con el
reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud; sin embargo, se solicito el
consentimiento informado verbal a cada uno de los traba-
jadores estudiados. A cada trabajador se le explicd, durante



su jornada laboral, en qué consistia el método RULA, el
Cuestionario Nordico y el cuestionario de variables demo-
graficas. En el puesto especifico de trabajo, sin importar
el horario del empleado, cada trabajador se evaluo, desde
el punto de vista ergondémico, con el método RULA para
determinar la exposicion a factores de riesgo que pudieran
ocasionar trastornos musculo-esqueléticos en diferentes
segmentos de la economia corporal, no se solicitaron
cambios ni modificaciones de conducta o de trabajo. Cada
trabajador se observé durante 15 minutos para determinar
los angulos de movilidad de los segmentos corporales, 1o
que se registro en la hoja de campo del método RULA. Se
obtuvo, matematicamente, el riesgo ergondémico segin el
método RULA. Se obtuvo un promedio del resultado del
nivel de riesgo de cada trabajador. Después se aplico el
Cuestionario Nordico de sintomas musculo-esqueléticos y
otro que incluy¢ variables socio-demograficas y criterios
de exclusion. Los resultados se recolectaron en una base
de datos del programa Excel 2007, se utiliz6 analisis des-
criptivo para las variables demograficas y los resultados del
método RULA y del Cuestionario Nordico, con medidas de
tendencia central (media, mediana, porcentajes) y frecuen-
cias. Los resultados obtenidos se presentaron en graficas.

Se estudiaron 90 trabajadores, 50% de la poblacién estu-
diada correspondi6 al sexo masculino, 45.6% tenia entre
26y 35 afios de edad. El método RULA evalu¢ el riesgo
dis-ergondmico como factor predictivo de trastornos mus-
culo-esqueléticos, de acuerdo con los siguientes niveles:
nivel 1 =puntuacion 1y 2, aceptable; nivel 2 = puntuacion
3 y 4, ampliar estudio; nivel 3 = puntuacién 5 y 6, ampliar
estudio y modificar pronto; nivel 4 = puntuacion 7, estu-
diar y modificar inmediatamente. El método se aplico en
los ocho departamentos de la planta empacadora de frijol
(charolas, cocina, empaque, esterilizado, liberado, llena-
dora, secado, sellado), 73% de la poblacion se encontrd
en nivel 3/4 y 27% en nivel 4/4, por lo que requirieron
redisefio y cambios urgentes en la tarea, respectivamente
(Figura 1). Los departamentos en que se establecio el ma-
yor factor de riesgo de trastornos musculo-esqueléticos
fueron: charolas, en donde los 10 trabajadores del puesto
(seis tuvieron RULA 3 y cuatro RULA 4) estan de pie y
toman cuatro paquetes de 200 g entre los dedos de cada
mano de una banda transportadora y los trasladan de un
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Figura 1. Calificacion con el método RULA.

costado al otro a la altura del abdomen, colocandolos en
otra charola; empaque: 10 trabajadores (cinco con RULA
3 y cinco con 4) estan de pie frente a una banda transpor-
tadora, toman cuatro paquetes entre los dedos de cada
mano y los introducen en una caja que esta a la altura de la
cadera; esterilizado: 11 trabajadores (ocho con RULA 3y
tres con 4) estan de pie y programan con ambas manos un
equipo de coémputo para definir el tiempo de esterilizado
del paquete de frijol, elevando los miembros superiores
20 cm arriba de los hombros, y secado: 12 trabajadores
(nueve con RULA 3 y tres con 4), al estar de pie frente a
una banda transportadora, pasan de costado al frente de
ellos cuatro paquetes de frijol que toman entre los dedos
de cada mano de una charola a la banda transportadora
a la altura del abdomen, todos con Cuestionario Nordico
positivo (Figura 2).

De los 90 trabajadores, 61 tuvieron Cuestionario
Nordico positivo en cuanto a los sintomas de trastornos
musculo-esqueléticos (fatiga, alguna molestia, como
cansancio o dolor) sin que todavia hayan constituido
enfermedad y no han llevado a los trabajadores a con-
sulta médica. Los segmentos mas afectados que traducen
respuestas positivas en el Cuestionario Nordico fueron:
mano-mufieca derecha (65.5%, 40 de 61 casos), espalda
(62.2%, 38 de 61 casos) y mano-muiieca izquierda (44.2%,
27 de 61 casos). Figura 3

E187% (53 de 61 trabajadores) requiri6 automedicacion
con antiinflamatorios no esteroides para el alivio del dolor
moderado a fuerte, persistente de 1 a 24 horas. El 11.4%
de los trabajadores (7 de 61 con Cuestionario Nordico
positivo) requirié cambio de puesto. Un mismo trabaja-
dor tuvo dolor en diferentes segmentos (cuello, hombro
derecho e izquierdo, espalda, codo derecho e izquierdo,
mano derecha e izquierda). Figura 4

La duracion de las molestias por segmento variaron,
en los ultimos tres meses 83 trabajadores tuvieron dolor
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Figura 2. Distribucién del indice RULA por departamento. n = 61 con Cuestionario Nérdico positivo.
45 derecho, 14 en la mufieca izquierda, 16 en la espalda y
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Figura 3. Segmentos afectados segun el Cuestionario Nérdico
positivo.

o molestia, como cansancio o fatiga, uno a siete dias; 70
trabajadores de 8 a 30 dias; 30 trabajadores mas de 30
dias y 17 de forma permanente. El episodio de molestias
o dolor dur6 1 a 24 horas (10 en el cuello, en el hombro

puntaje 2: 21 (34.4%) trabajadores en la region mano-
muileca derecha y 15 (24.5%) en el hombro derecho, la
espalda y la region mano-mufieca izquierda. Con puntaje
3:12(19.6%) casos en la espalda, 10 (16.3%) en la region
mano-mufieca derecha y 7 (11.4%) en el codo-antebrazo
derecho. Con puntaje 4: 8 (13.1%) casos en la region de
la espalda y 4 (6.55%) casos en la mano-mufieca derecha
y mano-muileca izquierda (Figura 5).
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La Agencia Europea para la Seguridad y Salud en el Tra-
bajo (2005) refiere que los trastornos musculo-esqueléticos
afectan el tronco, a diferencia de este estudio en el que
los trabajadores con Cuestionario Nordico positivo resul-
taron con molestias o dolor de algiin segmento corporal
(mano-mufieca derecha e izquierda, espalda, hombros,
codo-antebrazo derecho e izquierdo y cuello), lo que in-
dica que los trabajadores de este estudio tuvieron mejor
aproximacion para determinar factores de riesgo porque
se evaluaron con un instrumento ergondémico de posturas
estaticas del tronco y los miembros inferiores y dindmicas
de los miembros superiores y otro de molestias musculo-
esqueléticas relacionadas con el malestar ergonéomico.

A diferencia de la Encuesta Nacional de Salud efectuada
en Chile en 2003, en este estudio 45.6% de la poblacion
trabajadora tenia 26 a 35 afios de edad (limites: 20 y 59);
en la encuesta de Chile hubo mayor prevalencia de mujeres
al igual que en este estudio. Desde hace varias décadas, en
la poblacion mexicana el sostén de la familia es el vardn,
por lo que es quien habitualmente se incorpora a laborar
a los 18 afios de edad, nuestra Ley Federal del Trabajo
impide la incorporacion laboral antes de esa edad y so6lo
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Figura 5. Duracion de las molestias en los Ultimos tres meses.

por excepcion, y con permiso de los padres, un varon puede
trabajar antes de esa edad, por lo que suponemos que la
poblacion mexicana se expone mas tardiamente a riesgos
ergonomicos capaces de producir trastornos musculo-



esqueléticos. Asimismo, la incorporacion laboral de la
mujer mexicana se ha incrementado desde hace aproxima-
damente tres décadas, por lo que en ella se observan con
mayor frecuencia trastornos musculo-esqueléticos que,
suponemos, se deben a los diferentes roles que tiene en
la sociedad (esposa, madre, ama de casa, trabajadora), en
los que se expone cotidianamente y mas de una jornada
laboral a malestar ergonémico, supuesto que podria ser
objeto de investigacion en el futuro.

Al igual que Rodriguez y su grupo (2004) y Saez y
Troncoso, aplicamos el método RULA en una poblacion
con actividad manual al 100%, los investigadores obtu-
vieron un puntaje inferior al encontrado en este estudio,
probablemente debido a que en los trabajadores de este
estudio, a pesar de que no cargan, los movimientos repe-
titivos son mas intensos, frecuentes y de mayor duracion,
combinados con posturas extremas de las articulaciones
de las manos, las muifiecas, los codos y los hombros, de
predominio derecho, movimientos de rotacion de columna
lumbar en todos los puestos y elevacion de las extremida-
des superiores en algunos puestos por arriba del hombro;
todos tuvieron mas molestias que los trabajadores de los
autores citados y requirieron automedicacion antes, du-
rante y después de la jornada laboral para poder continuar
con sus actividades de trabajo. Lo anterior se exacerba por
otras condiciones de la organizacion del trabajo que incre-
mentan el riesgo, como la supervision estrecha, recorte de
personal segtin la demanda de produccién y la necesidad
economica de los trabajadores de conservar un empleo a
pesar del malestar ergondmico en que laboran, aspecto
que requiere otro trabajo de investigacion. Ademas, los
trabajadores no manifiestan estas molestias al médico de la
empresa por temor a ser despedidos; sin embargo, algunos
requieren cambio urgente de puesto especifico de trabajo.

Una limitante de este estudio es que para la aplicacion
del método RULA se requiere la subjetividad del inves-
tigador en su aplicacion, por lo que puede haber algunas
variantes en los resultados al ser aplicado por diversos
investigadores; cada investigador debe observar el movi-
miento de una articulacion considerando sus desviaciones
y traducirlo, sin mediciéon con gonidémetro, en un angulo
de movimiento, con lo que se obtiene un puntaje de factor
de riesgo ergonomico de trastornos musculo-esqueléticos
y un nivel de accion a seguir para evitarlo, controlarlo o
erradicarlo. Este método esta validado y se utiliza inter-
nacionalmente para este fin.

Asimismo, los 90 trabajadores de este estudio son
multifuncionales y, segun las necesidades de la empresa,
pueden realizar cada una de las tareas de los ocho depar-
tamentos estudiados con variacion de la duracion en cada
puesto durante la semana, por lo que la interpretacion del
método RULA puede variar en diferentes momentos de
estudio; es necesario buscar una forma de establecer un
promedio de riesgo ergondémico, lo que es materia de otra
investigacion o propuesta de un método ergondémico que
lo determine.

Una fortaleza de este estudio es que para determinar
molestias o dolor relacionados con el trabajo dinamico,
el trabajo estatico y las posturas forzadas sin manejo de
cargas utilizamos el Cuestionario Nordico Estandarizado
de sintomas musculo-esqueléticos, que es una herramienta
de deteccidn de posibles trastornos musculo-esqueléticos
en programas de vigilancia epidemioldgica, instrumento
que se ha validado con los siguientes resultados: 0 a 20%
de desacuerdo, sensibilidad entre 66 y 92% y especificidad
de 71 a 88%, sintomas musculo-esqueléticos sumamente
repetibles, por lo que nuestros resultados tienen validez.

Encontramos sobrecarga muscular que impide la recupe-
racion progresiva del trabajador para el desempefio de sus
actividades laborales como causa de fatiga, molestias y
dolor en diferentes segmentos corporales (mano-mufieca
derecha e izquierda, espalda, hombros, codo-antebrazo
derecho e izquierdo y cuello). Se encontraron factores de
riesgo de trastornos musculo-esqueléticos con el método
RULA con puntajes de 5, 6 y 7 y niveles de accion 3 y 4,
por lo que suponemos que evolucionaran en poco tiempo
a dafios fisicos en forma de enfermedades profesionales.
Los resultados de este estudio se presentaron al departa-
mento médico de la empresa estudiada para implementar
las acciones pertinentes en un programa de vigilancia
epidemioldgica que se disefio después del estudio, que
incluye la realizacién de examenes médicos de ingreso
y periddicos, capacitaciéon en promocién de la salud
para sujetos expuestos a factores de riesgo de trastornos
musculo-esqueléticos y prevencion de riesgos ergondomi-
cos, capacitacion en dafios a la salud y autocuidado para
prevenir trastornos musculo-esqueléticos, supervision
de la buena practica de procesos, rotaciéon programada
por puestos, cambio de puesto, programa de ejercicios a



efectuarse antes, durante y después de la jornada laboral,
ademas de plantear las situaciones de la organizacion de
trabajo de la empresa que han incrementado los factores de
riesgo de trastornos musculo-esqueléticos para su control.

Asimismo, encontramos los moduladores que definen
a los trastornos musculo-esqueléticos mencionados por la
Unidad de Salud Laboral de la Escuela Valenciana: inten-
sidad, frecuencia y duracidon de los movimientos capaces
de generar esos trastornos, que explican las molestias
que actualmente tienen los trabajadores, principalmen-
te en el trabajo dindmico de los miembros superiores.
La misma fuente considera seis categorias de factores
de riesgo ergondmicos y no ergonomicos de trastornos
musculo-esqueléticos: /) posturas forzadas, 2) fuerza y
carga musculo-esquelética, 3) trabajo muscular estatico, 4)
trabajo muscular dindmico, repeticion e invariabilidad en
el trabajo, 5) agresores fisicos y 6) factores organizativos;
todos afectaron a los trabajadores del estudio, a excepcion
de los agresores fisicos. Con respecto a los factores de
organizacion en la empresa estudiada, las politicas que
determinan la organizacion en el trabajo, sus condiciones
y modalidades definen una exigencia alta de productividad,
por lo que el ritmo y tiempo de produccion son sumamente
demandantes, lo que determina que a los factores de riesgo
de trastornos musculo-esqueléticos se agregue un clima
laboral en desarmonia generado por la supervision estrecha
que se realiza a los trabajadores para el cumplimiento de
sus metas de productividad, ademas del temor a recorte de
personal que depende de la demanda del mercado, por lo
que los trabajadores pueden ser liquidados facilmente con
el sustento legal de la reforma laboral vigente en México
a partir de noviembre de 2012. Por tanto, los trabajadores,
al temer perder su trabajo, contintan laborando a pesar del
alto riesgo ergondmico de trastornos musculo-esqueléticos
al que estan sometidos y de que padecen molestias y dolor
en diferentes segmentos musculares, por lo que requieren
automedicarse antes, durante y después de la jornada
laboral sin mencionar sus molestias al servicio médico
de la empresa. Asimismo, en los trabajadores, por querer
conservar sus estimulos por productividad y tener recursos
economicos derivados del tiempo extra, se incrementa la
exposicion a los factores de riesgo de trastornos musculo-
esqueléticos, analisis que invita a una nueva investigacion.

Consideramos que en otras investigaciones que se
realicen en la industria de la alimentacion, en la que las
actividades habitualmente son 100% manuales, con el mé-

todo RULA y el Cuestionario Nordico podrian encontrase
resultados semejantes a los nuestros por las condiciones
de organizacion similares que existen en las empresas en
Meéxicoy las politicas nacionales de trabajo; aunado a ello,
en las empresas de nuestro pais existe mucha maquinaria
que no esta disefiada ex profeso para mexicanos, lo que
incrementa los factores disergondémicos, ademas de que
en la micro y mediana empresa no existe educacion en
seguridad e, incluso, no se cuenta con un departamento
especifico para tal fin.
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Articulo de revisidon

Copeptina. Un novedoso e interesante biomarcador pronéstico

Raul Carrillo-Esper,' Teresa de la Torre-Ledn?

El eje hipotalamo-hipofisario-adrenal se activa en respuesta
al estrés. La arginina-vasopresina es una hormona de estrés
implicada en la respuesta hemodinamica y en la osmorregu-
lacion. La copeptina es un glucopéptido de 39 aminoacidos
que incluye el segmento C-terminal de la arginina-vasopresina
que se secreta conjuntamente con la arginina-vasopresina a
partir del hipotalamo en respuesta al estrés. La copeptina es
un biomarcador no especifico de la respuesta al estrés. Se
asocia directamente con la gravedad de la enfermedad, por lo
que se ha propuesto como marcador pronostico en diferentes
escenarios clinicos, entre los que destacan: sepsis, neumonia,
insuficiencia cardiaca, sindromes coronarios agudos, hemo-
rragia subaracnoidea, evento vascular cerebral y otras enfer-
medades agudas. Las concentraciones de copeptina mejoran
la informacion acerca del pronostico, por lo que pueden guiar
lasintervenciones y optimizar el tratamiento de los pacientes.
Esta revision resume la evidencia actual relacionada con la
copeptina como biomarcador pronostico.
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The hypothalamic-pituitary-adrenal axis is activated in re-
sponse to stress. Arginin vasopressin (AVP) is a key stress
hormone involved in hemodynamics and osmoregulation.
Copeptin is a 39-aminoacid glycopeptide that comprises
the C-terminal segment of AVP that is co-released with AVP
from hypothalamus in stress. Copeptin is a biomarker of non-
specific stress response but due to the positive association of
copeptin with the severity of illness and outcome has been
proposed as a prognostic marker in sepsis, pneumonia, heart
failure, acute coronary syndromes, stroke, subarachnoid
hemorrhage and other acute illnesses. Copeptin improves
the prognostic information provided by commonly used
clinical scoring instruments and an accurate prognostic
assessment has the potential to guide interventions, thus
optimizing the management of patients. This review sum-
marizes the recent evidence related to copeptin as a novel
prognostic biomarker.

copeptin, stress, arginine vasopressin, biomarker.

| término estrés se refiere al estado fisico y men-

tal producto de una reaccion no especifica ante

ciertos factores de agresion. El estrés se desen-
cadena cuando el cuerpo se expone a un factor que altera
la homeostasia. En respuesta al estrés se activa el sistema
nervioso autonomo y el eje hipotalamo-hipofisario.! Cuan-
do un factor de estrés inicia la cascada hormonal a través
del tallo cerebral y de las vias limbicas, se involucra la
liberacion de hormona liberadora de corticotropina en el
nucleo paraventricular del hipotadlamo, ésta favorece la
secrecion de la hormona adrenocorticotropa y la vaso-
presina. La arginina-vasopresina potencializa la accion de



la hormona liberadora de corticotropina y son los secre-
tagotos de la hormona adrenocorticotropa que, a su vez,
estimula la corteza suprarrenal para producir cortisol. La
arginina-vasopresina parece ejercer una accion potencia-
dora de la hormona liberadora de corticotropina y estos
dos agentes son los principales secretagogos de hormona
adrenocorticotropa.? Por tanto, hay una gran variedad de
biomarcadores en respuesta a las situaciones de estrés,
entre los que destacan la arginina-vasopresina, la hormona
liberadora de corticotropina, el cortisol, la noradrenalina,
la orexina, la dopamina y la serotonina.’

En la practica cotidiana de la Medicina Intensiva se han
implementado diferentes biomarcadores, algunos de ellos
hormonales, con el objetivo de orientar al diagnostico y
ayudar a la toma de decisiones y al seguimiento. Como
ejemplo de éstos —y por su gran utilidad en enfermos con

Produccion de copeptina
y vasopresina y su transporte
axonal

La vasopresina estimula
a las célula endocrinas
para producir ACTH

infecciones internados en la unidad de terapia intensiva—
estan la procalcitonina, que se ha posicionado como una
herramienta ttil, y la copeptina, otro importante biomarca-
dor hormonal, principalmente en escenarios donde impera
el estrés como sustrato fisiopatologico.?

La hormona antidiurética, también conocida como
arginina-vasopresina, es una de las principales hormo-
nas liberadas durante situaciones de estrés por el eje
hipotalamo-hipofisario. La copeptina es un péptido de
39 aminodacidos localizado en la parte C-terminal de la
pro-arginina-vasopresina que se libera junto con argi-
nina-vasopresina durante el procesamiento del péptido
precursor (Figura 1).*

La copeptina y la arginina-vasopresina son secretadas
a partir de la neurohipofisis en respuesta a estimulos
hemodindmicos y a las alteraciones de la osmolari-

Hipofisis

Sintesis de pre-provasopresina

— | en las neuronas

La vasopresina y copeptina
se liberan en los capilares
del sistema porta, transpor-
tandose la copeptina a la
pituitaria posterior

La vasopresina y copeptina
se almacenan en los axones
de la pituitaria posterior

La vasopresina y copeptina
se liberan a los capilares
posterior a su estimulacion

Figura 1. Esquema de la sintesis y liberacion de arginina-vasopresina y copeptina en el hipotdlamo y la hipdfisis. La pro-arginina-vasopresina
se procesa en el hipotalamo, seguido por dos distintos mecanismos de liberacion de la hipdfisis anterior y posterior. Durante el estrés,
una caida en la presion arterial o un cambio en la presién osmética, la arginina-vasopresina se libera en la circulacion. ACTH: hormona

adrenocorticotropa, AVP: arginina-vasopresina.
Tomada de: Nickel, et al. BMC Medicine 2012;10:1-7.



dad. El efecto sinérgico con la hormona liberadora de
corticotropina resulta en liberacion de cortisol y altas
concentraciones de esta hormona reflejan mayor grado
de estrés, pero dependen directamente de la integridad
del eje hipotalamo-hipofisario.’ El cortisol es la hor-
mona de estrés clasica, es facil de medir, pero para su
interpretacion se requiere evaluar la integridad del eje
hipotalamo-hipofisario, que depende de la integridad
de la glandula adrenal y de la hipdfisis anterior. En
comparacion con el cortisol, la copeptina es superior a
la determinacion de los niveles de estrés por su estabi-
lidad en el plasma a temperatura ambiente, por lo que
puede medirse de manera efectiva como un fragmento
de arginina-vasopresina.’

En 1972 Holwerdain describi6 a la arginina-vasopresina,
también conocida como HAD. Es un nonapéptido sin-
tetizado en el hipotalamo, almacenado y liberado de la
neurohipdfisis al torrente sanguineo, tiene varias propie-
dades, entre las que destacan la conservacion de agua por
el rifién, lo que contribuye a la regulacion osmotica, la ho-
meostasia cardiovascular y la vasoconstriccion.® Cuadro 1

La arginina-vasopresina proviene de la pre-provasopre-
sina que esta constituida por dos péptidos: la neurofisina
II y la copeptina. La neurofisina II tiene una estructura
compleja con numerosos enlaces disulfuro y la copepti-
na es la porcion C-terminal de la provasopresina, es un
glucopéptido acido de 39 aminoacidos y tiene un papel
primordial en el procesamiento intracelular de la prova-
sopresina. La estructura de la copeptina es circular, con
una masa molecular de 5 kDa (Figura 2).

Cuadro 1. Caracteristicas de los receptores de vasopresina

Neurofisina Il
AVP Copeptina
1 20 28 32 124 126 164
Senal

Figura 2. Estructura de la copeptina. Péptido precursor formado
por 164 aminoacidos llamado pre-provasopresina. Del aminoacido
1 a 28 se conforma la vasopresina, del 32 al 124 neurofisina Il
y la copeptina representa la parte C-terminal de la pro-arginina-
vasopresina que comprende del aminoacido 126 al 164.

La copeptina es una hormona de estrés de importancia
pronostica y discriminadora de diagndstico, lo que se
sustenta en la correlacion positiva entre el nivel de estrés
individual y la magnitud del factor estresante o, en otras
palabras, la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, las
concentraciones séricas de copeptina estan determinadas
por diversos factores, entre los que destacan la enfermedad
per sey factores epigenéticos que condicionan la elevacion
de las concentraciones de hormonas de estrés que reflejan
el dafio al que esta sometido el individuo por la enfermedad
preexistente y guardan una relacion lineal con el proceso
de recuperacion. La copeptina es un biomarcador facil-
mente medible que refleja la situacion de estrés a la que
esta sometido el organismo.?

Las concentraciones de copeptina en pacientes sanos
son de 1 a 12 pmol/L. Los hombres tienen valores ligera-
mente mas altos que las mujeres, pero la diferencia s6lo es
de 1 pmol/L. A diferencia de muchos otros biomarcadores,
la concentracion plasmatica de copeptina fue similar en
los diferentes grupos de edad.?

Receptores  Tejidos Efectos Senales intracelulares
V1 Musculo liso vascular renal, vejiga, adipocitos, Vasoconstriccion Via fosfoinositol

plagquetas, bazo, testiculos
V2 Conducto colector renal, Aumento de la permeabilidad al agua, Aumento del AMPc

endotelio vasodilatacion mediado por éxido nitrico
V3 Hipofisis Neurotrasmisor, Aumento del AMPc

liberacién de ACTH

OTR Utero, glandula mamaria, endotelio Vasoconstriccion, vasodilatacion Fosfolipasa C mediada por

6xido nitrico

ACTH: hormona adrenocorticotropa; AMPc: adenosin monofosfato ciclico.



La copeptina se ha evaluado en diferentes escenarios a los
que se enfrenta el intensivista y se han determinado los
puntos de corte para diagnostico y prondstico. De éstos
destacan los que se sefalan en el Cuadro 2.

Copeptina y sepsis

La sepsis y el choque séptico son causas comunes de
ingreso a la sala de cuidados intensivos, con mortalidad
de 30 a 70%. Durante la evolucion del choque séptico
el eje hipotalamo-hipofisario se modifica y la respuesta
al estrés se altera, por lo que un porcentaje considerable
de pacientes con choque séptico y sepsis cursan con in-
suficiencia suprarrenal relativa. La arginina-vasopresina
aumenta la sensibilidad hipotalamica a corticotropina y se
incrementa la liberacion de hormona adrenocorticotropa,
lo que aumenta la produccién del cortisol y mejora la
respuesta hemodinamica.” La respuesta de estrés de los
pacientes sépticos es uniforme independientemente de la
causa. Para la evaluacion y seguimiento de la sepsis se re-
quieren biomarcadores especificos estables y con un patron
de respuesta especifico. De éstos destaca la copeptina por
su estabilidad en plasma.

Cuadro 2. Concentraciones de copeptina como factor pronéstico

Enfermedad Copeptina media
(pmol/L)
Evento vascular cerebral
Supervivientes 9.5 (5.3-19.1)

No supervivientes

Infarto agudo de miocardio
Supervivientes
No supervivientes

Neumonia adquirida en la comunidad
Supervivientes
No supervivientes

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Supervivientes
No supervivientes

Choque séptico
Supervivientes
No supervivientes

Insuficiencia cardiaca crénica
Supervivientes
No supervivientes

35.6 (19.4-93.7)

6.5 (0.3-267)
18.5 (0.6-441)

24.5 (10.8-43.8)
70.0 (28.8-149)

12.6 (5.4-27)
42.0 (13.5-103)

59.1 (8.45-386)
144 (46.5-506)

21 (8-45)
49 (19-126)

La copeptina es un marcador prondstico en pacientes
con sepsis. En las fases tempranas del choque séptico
hay correlacion con la elevacion de las concentraciones
de copeptina en pacientes con sepsis, pero no en los que
tienen sindrome de respuesta inflamatoria sistémica no
infecciosa. La copeptina es mayor en pacientes que falle-
cieron a causa de sepsis que en los pacientes sépticos que
supervivieron a este proceso. En los pacientes con choque
séptico y sepsis las concentraciones de copeptina se incre-
mentan 20 veces mas de su valor basal en comparacioén con
pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
no infecciosa. Este incremento en las concentraciones de
copeptina es secundario a una respuesta hemodinamica
insuficiente y a la activacion directa del eje hipotalamo-
hipofisario.'’

Neumonia

Para el diagnostico de pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad se utilizan criterios clinicos universalmente
conocidos. Se requiere un sistema de puntuacion basado
en signos y sintomas clinicos, ademas de parametros de
inflamacion, como la cuenta leucocitaria, fiebre, elevacion
de proteina C y hemocultivos, para determinar la causa y,
de esta manera, administrar un tratamiento temprano que
repercuta en el prondstico. En este tipo de padecimientos
se utilizan otros biomarcadores, como la procalcitonina,
por la superioridad diagnostica en los procesos infecciosos,
ademas, es indicador de la gravedad de la enfermedad y
guia en el inicio del tratamiento antimicrobiano. Existen
otros biomarcadores, como la proteina C reactiva y la IL-
6, pero su prescripcion estd limitada por la variabilidad
y dificultad para su medicion. La copeptina y el cortisol
se relacionan de manera significativa con la mortalidad
en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.?

En pacientes con neumonia las concentraciones de
copeptina son significativamente mayores que en sujetos
sanos y se mantiene un incremento gradual a medida que
se incrementa la gravedad de la neumonia adquirida en la
comunidad. En los pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad y hemocultivos positivos las concentraciones
de copeptina son significativamente mas altas que en los
pacientes con hemocultivos negativos.!!

Las concentraciones de copeptina son superiores en
los pacientes que fallecen a consecuencia del proceso
infeccioso pulmonar, por tanto, la copeptina es un bio-
marcador cuantificable y confiable que refleja los distintos



mecanismos patogénicos de la enfermedad, puede predecir
la evolucion y la gravedad de la enfermedad y repercute
en el pronostico de los pacientes. Las concentraciones de
copeptina reflejan la gravedad de la respuesta inflamatoria
y, por tanto, la severidad de la neumonia adquirida en la
comunidad, que es un reflejo directo del nivel de estrés al
que esta sometido el paciente con neumonia. En pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica las con-
centraciones elevadas de copeptina predicen fracaso del
tratamiento, independientemente de las comorbilidades,
la edad o la hipoxemia, por lo que en un paciente hospi-
talizado con exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, las concentraciones altas de copeptina
tienen mal prondstico.'?

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca crénica tiene alta incidencia
y prevalencia en la poblacion. Es necesario contar con
un sistema de clasificacion exacta de su gravedad para
poder decidir su tratamiento y reducir la morbilidad
y mortalidad. La clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA) se utiliza de manera universal
para determinar la gravedad de los sintomas de la in-
suficiencia cardiaca crénica, esta clasificacion consta
de cuatro clases funcionales (I-1V) y es de gran valor
en la prediccion de eventos clinicos de insuficiencia
cardiaca cronica."® Su gran limitacién es cuando los
sintomas leves no son sinéonimo de disfuncion cardiaca
leve y existe una escasa correlacion entre la severidad
de los sintomas y el grado de disfuncion ventricular.'
Incluso 60% de los pacientes con disfuncion ventricular
permanecen asintomaticos, por lo que el diagnostico es
dificil. El uso de un biomarcador de disfuncion temprana
tiene efectos benéficos en el curso de la enfermedad con
el inicio temprano del tratamiento. También se evalta la
combinacion de la copeptina con el péptido natriurético
cerebral, biomarcador de referencia para el diagnostico
de insuficiencia cardiaca y para mejorar la prediccion de
la enfermedad.'* Ademas de su utilidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca crdnica, la exactitud pronostica de
la copeptina después de un infarto agudo de miocardio
es mas elevada en pacientes que fallecieron o que tu-
vieron un cuadro de descompensacion de insuficiencia
cardiaca cronica después del infarto agudo de miocardio
que en pacientes supervivientes al evento.'s Por tanto,
la copeptina es un predictor independiente de muerte en

insuficiencia cardiaca. La indicaciéon concomitante con
otros biomarcadores, en este caso troponina I-copeptina,
en el diagndstico de infarto agudo de miocardio resulta
en alta precision diagnoéstica, este algoritmo basado en
la combinacion de la troponina I y la copeptina descarta
el infarto agudo de miocardio con sensibilidad de 98.8%
y valor predictivo negativo de 99.7%.'¢

Asimismo, la determinacion de copeptina en los enfer-
mos que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico
y sospecha de sindrome coronario agudo es de utilidad
discriminativa, porque la copeptina, como hormona de
estrés, se eleva en casos de isquemia cardiaca y no en otras
afecciones, lo que la hace un excelente biomarcador para
la toma de decisiones en los enfermos con sospecha de
sindrome coronario agudo.

Copeptina y funcién renal
Una de las principales funciones de la arginina-vasopresina
es regular la osmolaridad plasmatica, con la secundaria
eliminacion de agua a través del rifion. Las alteraciones
hidroelectroliticas secundarias a los cambios de osmola-
ridad son frecuentes y las concentraciones plasmaticas de
copeptina tienen valor diagndstico en los pacientes con
alteraciones en las concentraciones de sodio. Incluso 15%
de los pacientes hospitalizados tienen alteraciones electro-
liticas y son un factor independiente de mal prondstico.!”
Para realizar el diagndstico diferencial de esta afeccion se
requiere la determinacion de copeptina y de sodio urinario.
En pacientes con lesion renal aguda, la albuminuria
es un poderoso indicador de insuficiencia progresiva. La
microalbuminuria (30 mg/24 horas) fue aproximadamente
dos veces mas frecuente en individuos con concentraciones
plasmaticas elevadas de copeptina (> 10.5 pmol/L). Las
concentraciones elevadas de copeptina se asocian con
el deterioro acelerado de la funcion renal en pacientes
sometidos a trasplante renal.'®

Copeptina e hiponatremia

La hiponatremia es el desequilibrio electrolitico mas
comun y puede sobrevenir asintomatica, el inicio del
tratamiento es complejo debido a la variedad de tras-
tornos que la causan. El diagndstico debe ser oportuno
y determinar la causa subyacente para tomar decisiones
que repercutan en el tratamiento, porque si éste es mal
llevado puede causar secuelas perjudiciales. Por tanto,
se necesitan parametros para el diagndstico diferencial



de la hiponatremia que permitan planear una estrategia
terapéutica oportuna.

En pacientes con hiponatremia las concentraciones de
copeptina son significativamente mas altas que en pacien-
tes sanos; las concentraciones de copeptina se suprimen
en la polidipsia primaria y su estimulacion es mas alta en
trastornos con disminucion del volumen efectivo.'”

En pacientes con polidipsia primaria, con osmolaridad
urinaria menor de 200 mOsm/kg, el valor de copeptina (3
pmol/L) tiene capacidad discriminatoria para la identifi-
cacion de estos pacientes, incluso en 100%."

Sin embargo, el reto actual de diagnoéstico en la prac-
tica clinica es distinguir a los pacientes con sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SSIHA)
y los que tienen agotamiento de sodio, en éstos la mediana
del valor de copeptina fue significativamente mayor que
en los pacientes con secrecion inapropiada de hormona
antidiurética. La medicion de la copeptina para el diag-
noéstico de hiponatremia debe utilizarse en conjunto con
la determinacidn del sodio urinario, a fin de tener mayor
sensibilidad en el diagndstico.*

Copeptina y evento vascular cerebral

La mortalidad por enfermedad cerebrovascular ha dismi-
nuido a partir del decenio de 1990, pero la incapacidad
que sufren los pacientes a consecuencia de la misma es de
importancia epidemioldgica.?! Se han estudiado algunos
biomarcadores para la evaluacién primaria en pacientes
con evento vascular cerebral: la proteina C reactiva,
la metaloproteinasa 9, el péptido natriurético cerebral,
pero sus concentraciones son muy variables y no tienen
correlacion con la gravedad del accidente cerebrovascu-
lar. En éste, como respuesta fisiologica, se activa el eje
hipotalamo-hipofisario y se interrumpen la interrelaciones
neuroendocrinas que sugieren un agravante de la isque-
mia cerebral.?> Algunos estudios demuestran que en los
pacientes con evento vascular cerebral se incrementan las
concentraciones de arginina-vasopresina; en correlacion
con la gravedad del accidente cerebrovascular, la copep-
tina es un nuevo marcador prondstico independiente en el
ictus isquémico. La exactitud prondstica de la copeptina
en pacientes con accidente cerebrovascular es superior a la
de otros parametros de laboratorio comunmente medidos
—como las concentraciones de glucosa, proteina C reactiva
y recuento de glébulos blancos—y a las mediciones clinicas
(presion arterial, temperatura y la escala de NIHSS), pero

la determinacion de copeptina con los parametros clinicos
anteriores predice de manera significativa el resultado fun-
cional posterior a un evento vascular cerebral .3

Otros escenarios

Las concentraciones plasmaticas de copeptina son signifi-
cativamente mayores en pacientes con pancreatitis aguda
y se incrementan de acuerdo con la gravedad de ésta.
Las concentraciones elevadas de copeptina identifican
a pacientes con riesgo de pancreatitis aguda grave y es
un biomarcador en la fase inicial aguda.” En pacientes
con resistencia a la insulina y sindrome metabélico las
concentraciones de copeptina reflejan las alteraciones del
eje hipotalamo-hipofisario y se incrementan porque estos
individuos son expuestos a estrés psicosocial cronico.
La desregulacion neuroendocrina puede incrementar las
concentraciones de cortisol, disminuir el gasto energético,
aumentar el apetito y, como consecuencia, incrementar
el consumo de alimentos, lo que aumenta la resistencia
vascular periférica y las concentraciones de insulina. A su
vez, esto podria causar obesidad visceral, resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertensiéon y sindrome metabo-
lico. La copeptina es un nuevo marcador de resistencia a
la insulina y puede utilizarse como predictor de diabetes
mellitus.?

La evaluacion de la gravedad de la hemorragia subarac-
noidea con la prueba de la Federacion Mundial de Cirujanos
Neurdlogos (WFNS) es el patron de referencia,?® pero esta
afeccion puede confundirse con otras, como convulsiones,
hidrocefalia o pacientes en sedacion; este efecto confusor
complica la toma de decisiones. La copeptina que se libera
en una relacion equimolar con la vasopresina se utiliza como
marcador de la enfermedad. Las concentraciones de copep-
tina reflejan la severidad de la hemorragia subaracnoidea, la
media de copeptina en estos pacientes de 16.3 pmol/Ly en
individuos sanos de 3.7 a 4.2 pmol/L.*"!? En pacientes con
hipertension endocraneal y hemorragia subaracnoidea las
concentraciones de copeptina fueron estadistica y signifi-
cativamente mas altas que en los pacientes con hemorragia
subaracnoidea sin hipertensién endocraneal, aunque, de
acuerdo con el grado de la hemorragia subaracnoidea las
concentraciones de copeptina también se incrementan.?
Debido a que la mayoria de los pacientes con hemorragia
subaracnoidea también tienen hipertension endocraneal,
los datos deben interpretarse con cautela. Este marcador
no so6lo refleja la gravedad de la hemorragia subaracnoidea



sino también —y de acuerdo con el grado de la hipertension
endocraneal— repercute en la gravedad del cuadro clinico
y en la evolucion de los pacientes con hemorragia suba-
racnoidea. Las concentraciones de copeptina tienden a
ser mayores en los pacientes con mal prondstico y son un
marcador 1til para evaluar el pronostico de los pacientes
con hemorragia subaracnoidea.”’

La vasopresina es una hormona determinante en la respuesta
endocrina al estrés, lo que resulta en liberacion de cortisol y
de hormona adrenocorticotropa; cuando existe una enferme-
dad aguda se libera arginina-vasopresina y copeptina, esta
ultima es un biomarcador que refleja el estrés individual. En
el servicio de urgencias y en la unidad de terapia intensiva
la medicion de las concentraciones de copeptina es de gran
utilidad como marcador prondstico, que refleja la gravedad,
morbilidad y mortalidad en diversos escenarios clinicos.
La copeptina ayudara a la estratificacion del riesgo, a la
asignacion de recursos y a la planificacion del tratamiento.
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Articulo de revision

Encefalopatia anoxo-isquémica posterior al paro cardiorrespiratorio

José Fidencio Mata-Vicente

La encefalopatia anoxo-isquémica es el sindrome producido
por el desequilibrio entre la disminucion del aporte de oxi-
geno y del flujo sanguineo cerebral. Entre las causas de este
fendmeno estan: la hipoxemia sistémica (asfixia, insuficiencia
respiratoria), alteraciones en el transporte de oxigeno (anemia
aguda, intoxicacion por monoxido de carbono) y la reduccion
global del flujo sanguineo cerebral, como es el caso del paro
cardiaco. Esta revision considera como modelo el paro cardio-
rrespiratorio porque es la causa mas frecuente de encefalopatia
anoxo-isquémica en la practica clinica del adulto.

mortalidad, pronostico, predictores, encefa-
lopatia, paro cardiaco.

a encefalopatia anoxo-isquémica es el sindrome
producido por el desequilibrio entre dos factores:
la disminucion del aporte de oxigeno y la disminu-
cion del flujo sanguineo cerebral. Entre las causas de este
fendmeno estan: hipoxemia sistémica (asfixia, insuficien-
cia respiratoria), alteraciones en el transporte de oxigeno
(anemia aguda, intoxicacion por mondxido de carbono)
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Anoxo-ischemic encephalopathy is a syndrome caused by an
imbalance between two factors: the supply of oxygen (0,) and
the decreased cerebral blood flow (CBF). Causes that deter-
mine this phenomenon include: systemic hypoxia (asphyxia,
respiratory failure), changes in the transport of 0, (anemia,
acute carbon monoxide poisoning) or a global reduction of
cerebral blood flow, such as cardiac arrest. This paper reviews
the model of the cardiopulmonary arrest since it is the most
common cause of anoxo-ischemic encephalopathy in clinical
practice in adults.

mortality, prognosis, predictors, encephalopathy,
cardiac arrest.

o reduccion global del flujo sanguineo cerebral, como es
el caso del paro cardiaco.

La disminicion en la presion arterial media provoca
baja en el flujo de la presion de perfusion tisular, con la
consiguiente disminucion de la presion arterial de oxigeno
y acidosis metabdlica. Este conjunto de factores condi-
ciona disminucion de la contractilidad miocardica que
redunda en menor perfusion tisular, con lo que se crea un
circulo vicioso dificil de romper. Otras situaciones son la
hipoxia intracelular debida a la intoxicacion por cianuro
(hipoxia histotoxica) y la insuficiencia placentaria en la
asfixia perinatal .

Esta revision toma como modelo el paro cardiorrespi-
ratorio porque es la causa mas frecuente de encefalopatia
anoxo-isquémica en la practica clinica del adulto.

Si bien en nuestro medio no existen datos estadisticos al
respecto, la tendencia es el incremento de la supervivencia
de pacientes con paro cardiorrespiratorio. Aun en las mejo-



res condiciones, la mortalidad inmediata de los pacientes
con paro cardiorrespiratorio es, incluso, de 50%. De este
porcentaje que supervive, cerca de 65% fallece antes del
alta hospitalaria. Solo alrededor de 15% de los pacientes
que sufren un paro cardiorrespiratorio dentro del hospital
son dados de alta. De éstos, 20% fallece a los seis meses y
solo 10% de los supervivientes, es decir, 1.4% de los que
sufren un paro cardiorrespiratorio intrahospitalario, puede
reasumir su estilo de vida previo.’ Otras series informan
cifras de 20 a 30%.%° Si las maniobras de reanimacién
se inician antes de cuatro minutos, la probabilidad de
supervivencia (si ésta se toma como alta hospitalaria) se
duplica, con mas posibilidades de éxito cuando el inicio
del paro cardiorrespiratorio es observado por un testigo y
es originado por fibrilacion ventricular®’ y se logra corregir
el fenomeno que desencadend esta ultima (trastorno de
electroélitos, hipoxia, acido-base, etcétera).

El encéfalo constituye aproximadamente 2% del peso cor-
poral total; sin embargo, consume incluso 20% del gasto
cardiaco, 60% de la glucosa y 20% del oxigeno. Asimismo,
las células de la corteza cerebral (que representan 20% de
la masa encefalica) consumen 75% de los requerimientos
metabolicos encefalicos. Ademas, la capacidad para ex-
traer mas oxigeno (reserva de extraccion) es solo de 40%,
comparado con 80% de otros tejidos. La simple maniobra
de detener el flujo sanguineo cerebral durante mas de seis a
ocho segundos provoca pérdida inmediata de la conciencia.
Si el flujo sanguineo cerebral se restablece rapidamente, la
conciencia se recupera en segundos a minutos.®

En un adulto sano el flujo sanguineo cerebral es de 60
mL/min/100 g de tejido.” Cuando es menor de 20-25 mL/
min/100 g el electroencefalograma se lentifica gradualmen-
te. Entre 18 y 20 mL/min/100 g las descargas espontaneas
neuronales desaparecen. Entre 16 y 18 mL/min/100 g se pro-
duce insuficiencia eléctrica, que consiste en la desaparicion
de las respuestas eléctricas evocadas (fenomeno de la “onda
de despolarizacion propagada), es decir, despolarizaciones
celulares espontaneas que causan aplanamiento eléctrico y
cambios en el flujo sanguineo regional y aumentan el area
de penumbra isquémica por dafio de membrana afiadido. Si
el flujo sanguineo cerebral es menor de 6 a 8 mL/min/100
g se altera la homeostasia idnica, la insuficiencia del poten-
cial de membrana y la liberacion masiva de potasio, en ese

momento la viabilidad neuronal desaparece (umbral de la
insuficiencia de membrana). Cuando es menor de 20 mL/
min/100 g aparecen sintomas neurolégicos clinicamente
detectables.'

Las alteraciones metabolicas en la produccion de ener-
gia resultan en incremento en la produccion de radicales
libres y cambios del pH. Todos estos cambios son nocivos
para los componentes (4cidos grasos poliinsaturados) de
la membrana celular. La liberacion de acido araquidénico
incrementa su metabolismo, 1o que aumenta la produccion
de prostaglandinas y leucotrienos y lesiona la membrana
de los capilares, lo que a su vez produce mas radicales
libres. La despolarizacion de la membrana celular libera
neurotrasmisores (catecolaminas, SHT, glutamato, gaba 'y
opioides endogenos) que en altas concentraciones también
son citotoxicos y abren mas canales de calcio.!™!!

El flujo sanguineo cerebral depende de la presion de
perfusion cerebral, que puede calcularse restando la pre-
sion intracraneana a la presion arterial media sistémica.
Sin embargo, en la clinica esto no es tan sencillo, porque
la presion de perfusion cerebral depende de gran cantidad
de factores, entre los que destacan los cambios en el dia-
metro de las arterias y arteriolas y de la longitud de las
mismas. Ademas, estas estructuras responden a cambios
en las concentraciones de pH, neurotrasmisores, iones,
etc. El reto de calcular la presion de perfusion cerebral
se torna muy dificil, tomemos el ejemplo la concentra-
cion de CO, arterial, la hipercapnia (hipoventilacion) se
relaciona con vasodilatacion, mientras que la hipocapnia
(hiperventilacion) se relaciona con vasoconstriccion; esta
reactividad se atribuye a la respuesta del musculo liso a
los cambios en la concentracion de hidrogeniones (pH),
lo que incrementa el didmetro del vaso (vasodilatacion)
y disminuye la resistencia vascular cerebral con mayor
flujo sanguineo cerebral. Si la hipoperfusion se mantiene
durante mas de cinco minutos, se produce dafio neuronal
en las estructuras mas sensibles. !

Desde el punto de vista tisular, se han descrito tres fases
en el cambio del flujo sanguineo cerebral de pacientes que
han sufrido un paro cardiorrespiratorio:

Fase I: inicia al momento del paro circulatorio y se
extiende hasta 20 minutos después de las maniobras de
reanimacion cardiopulmonar. Durante este periodo se
observa la liberacion intravascular de 6xido nitrico. Esto
resulta en hiperemia moderada no uniforme con dafio
endotelial secundario a la reperfusion, exposicion de fos-



folipidos de membrana y generacion de radicales libres
que aumentan el dafo endotelial y celular difuso.

Fase 2: sobreviene entre 2 y 12 horas después del
paro cardiorrespiratorio. Es una “fase de hipoperfusion
tardia”, durante la que ocurre vasoespasmo y edema
tisular, que disminuyen incluso 50% el flujo sanguineo
cerebral normal.

Fase 3: durante ésta el flujo sanguineo cerebral puede
tomar uno de dos caminos: volver a valores normales o
disminuir a un flujo minimo.'"

Desde el punto de vista microscopico, se observa mi-
crovacuolizacion y eosinofilia citoplasmatica neuronal a
tan s6lo una hora de haber sufrido un paro cardiorrespira-
torio. En los pacientes supervivientes se reporta gliosis en
reemplazo de las neuronas muertas.!’ Los resultados de
autopsias de este grupo de pacientes que han evoluciona-
do a estado vegetativo persistente describen una extensa
necrosis cortical laminar y multiples microinfartos.”?° En
el Cuadro 1 se enumeran los principales patrones de dafno
neuropatologico.

La mayoria de los pacientes que sufrieron un paro car-
diorrespiratorio padecen una enfermedad subyacente,

por lo que hay que considerar los antecedentes y la causa
del paro cardiorrespiratorio. En la evaluacion inicial es
importante determinar las caracteristicas y calidad de la
reanimacion, los medicamentos administrados durante la
reanimacion y las caracteristicas de la misma, en especial
si se administraron farmacos sedantes o ciclopléjicos.
En estos pacientes es indispensable realizar un examen
minucioso neurologico y clinico porque ciertos signos
orientaran acerca del padecimiento y el pronostico.

Nivel de conciencia: debe hacerse una adecuada des-
cripcion evitando términos ambiguos o confusos, debemos
apoyarnos en escalas disefiadas para tal fin, como la escala
de coma de Glasgow (Cuadro 2).

Reflejos del tronco encefdlico: deben examinarse
los reflejos corneal, oculocefalicos, oculovestibulares y
fotomotor. El reflejo fotomotor inmediatamente después
de la recuperacion de un paro cardiorrespiratorio es un
dato de buen prondstico; sin embargo, su ausencia no
necesariamente es dato patoldgico (posparo inmediato).
Si persiste la ausencia del reflejo fotomotor doce horas
después del paro cardiorrespiratorio se considera un signo
de mal pronostico.

Respuesta motora: deben describirse y diferenciarse
las respuestas motoras: localiza, retira, flexiona, hiperex-
tiende, asi como la ausencia de respuesta.

Cuadro 1. Grados del electroencefalograma en pacientes con encefalopatia anoxo-isquémica

Actividad delta de bajo voltaje, no reactiva. Coma alfa (actividad alfa generalizada no reactiva). Patrén de paroxismo-supresion

Grado | Ritmo dominante alfa, con algo de actividad theta-delta, reactivo
Grado Il Actividad theta-delta con algo de actividad alfa normal, reactivo
Grado Ill  Actividad theta-delta predominante sin actividad alfa normal
Grado IV

Grado V  Isoeléctrico

Modificado de la referencia 41.

Cuadro 2. Escala de resultados del sistema de puntuacion de Glasgow

Puntos Definicion

1 Muerte

2  Estado vegetativo: despierto, pero no consciente, no tiene interaccion cognitiva con el medio ambiente, no fija o sigue con los

ojos, conserva las funciones vegetativas

3  Discapacidad severa, capaz de cumplir érdenes, pero no puede vivir de forma independiente; requiere apoyo a las actividades

de la vida diaria

4  Moderada discapacidad, puede participar en las actividades de la vida diaria, pero el trabajo y la vida social estan en peligro

debido a la discapacidad fisica o mental

5  Buena recuperacion, puede volver al trabajo o a la escuela

Modificado de la referencia 53.



Movimientos involuntarios: debe buscarse activamente
la existencia de parpadeo, deglucion, tos, etc. (tallo ence-
falico). Las mioclonias y el nistagmo sugieren un estado
epiléptico no convulsivo.?!?

Todos los pacientes con paro cardiorrespiratorio tienen una
evolucion clinica variable, que se distingue por la aparicion
de diferentes sindromes, que se describen a continuacion.

Déficit neurolégico leve o transitorio

Los episodios breves de hipoxia-isquemia pueden provocar
encefalopatia transitoria, generalmente precedida de coma
de pocas horas de duracion (< 12 horas). Pueden persistir
algunos sintomas residuales, como confusion y amnesia.
La amnesia habitualmente dura horas a dias, aunque puede
prolongarse semejando psicosis de Korsakoff, es decir,
amnesia anterégrada con confabulacion. Su base anatomo-
patoldgica es el dafio permanente del hipocampo y afecta a
quienes han persistido en coma durante mas de 24 horas.?

Dano encefalico difuso

Si la anoxia es prolongada, mueren todas las neuronas,
lo que provoca la muerte encefalica. Alrededor de 5% de
los pacientes recuperados de un paro cardiorrespiratorio
avanzan a un estado de muerte encefalica.

Coma por lesion del tallo cerebral: por lo general, el
paciente no es capaz de ventilar espontaneamente y su
patrén de respuesta motora no es mejor que en casos de
decorticacion o descerebracion. Su pronostico es malo
porque el paciente fallece o avanza a un estado vegetativo
persistente.

Coma por lesion bihemisférica: se refiere a un pacien-
te en coma con reflejos de tallo conservados e, incluso,
hiperexaltados. Su respuesta motora es indiferente o de
descerebracion. En los casos mas graves, puede produ-
cirse una necrosis cortical laminar, que clinicamente se
asocia con desviacion vertical ascendente y forzada de
la mirada. No obstante, es habitual que este tipo de coma
evolucione a niveles menores de dafio cuantitativo de la
conciencia y pase a sopor profundo o superficial. En estos
casos pueden observarse respuestas motoras de retirada o
localizacion e, incluso, movimientos voluntarios. E1 20%
de estos enfermos evoluciona a un estado vegetativo y
aproximadamente 1% a estado vegetativo persistente.?*

Dario cerebral focal

Infarto limitrofe anterior: se produce en pacientes que
han sufrido hipotension arterial intensa y prolongada,
habitualmente asociada con estenosis carotidea significa-
tiva. Los infartos se localizan en los territorios limitrofes
entre las arterias cerebrales medias y cerebrales anteriores.
Las areas del humunculo motor mas afectadas son los
hombros y los brazos. Desde el punto de vista clinico, se
manifiesta por paraparesia bibraquial proximal, o sindrome
del “hombre en el barril”, en el que los pacientes son in-
capaces de mover los hombros, con movilidad conservada
de los antebrazos y las manos. La asimetria en el grado
de enfermedad carotidea y las lesiones vasculares previas
pueden explicar las variantes clinicas de este sindrome.?

Infarto limitrofe posterior: igualmente se observa en
pacientes que han sufrido hipotension arterial intensa y
prolongada, afecta el territorio limitrofe entre las arterias
cerebrales medias y posteriores. Se ha sugerido que esta
zona es la mas sensible a la hipotension arterial debido a
su mayor lejania del corazon. En términos fisiopatologicos,
se produce una desconexion de la corteza visual primaria
(lobulo occipital), de centros anteriores que controlan
la oculomotilidad. Desde el punto de vista clinico, se
manifiesta por sindrome de Balint, que se distingue por
la incapacidad de reconocer dos objetos mostrados simul-
taneamente (asimultagnosia), incoordinacion ojo-mano
(ataxia optica) y la incapacidad de dirigir la mirada hacia
donde se desea (apraxia de la mirada). También se ha
descrito ceguera cortical secundaria a un extenso infarto
de ambos 16bulos occipitales. Es frecuente la confusion
mental.

Mioclonias postanoxia: se observan generalmente en
pacientes con dafio encefalico global y se clasifican en
tres grupos:

1. Estado epiléptico mioclonico: consiste en mio-
clonias multifocales y sostenidas, frecuentemente
existe una correlacion con el electroencefalograma
(EEG) de brote-supresion. Aparecen en un paciente
en coma durante las primeras horas del paro cardio-
rrespiratorio. Pueden ser evocadas con estimulos
tactiles, dolorosos o auditivos. Su persistencia
durante mas de 30 minutos es de mal prondstico,
con mortalidad reportada incluso de 100% en las
series de Young y Wijdicks.?"

2. Mioclonias multifocales: son de menor amplitud
que las causadas por el estado epiléptico mioclo-



nico, son multifocales y no tienen correlacion con
el electroencefalograma. Se han vinculado con
inestabilidad hemodindmica e hipotension arterial
con reduccion de la presion de perfusion cerebral.
Su prondstico también es ominoso.

3. Mioclonias de Lance-Adams: aparecen dias des-
pués del paro cardiorrespiratorio, se evocan al
solicitar una postura al paciente, por ejemplo,
mantener elevadas ambas extremidades superiores.
Frecuentemente se acompafian de ataxia de la mar-
cha. Su pronostico es variable, pueden desaparecer
en dias a meses o invalidar al paciente.

Coma posanoxico tardio: es una condicion infrecuente,
desde el punto de vista histopatolégico, corresponde a
una leucoencefalopatia retardada. Generalmente afecta
a pacientes jovenes que han sufrido intoxicacion por
monoéxido de carbono o han sido estrangulados. Desde
el punto de vista clinico, se distingue por la recuperacion
de la conciencia en forma transitoria y luego de algunos
dias (4 a 14) vuelven a padecer afectacion progresiva de
la conciencia, pueden llegar al coma o fallecer. Su fisio-
patologia se desconoce, se le ha vinculado con deficiencia
de la enzima arilsulfatasa A, lo que hace a estos pacientes
mas vulnerables a desmielinizacion tardia desencadenada
por hipoxia.?

Otros: en pacientes que han sufrido intoxicaciéon por
monoéxido de carbono se ha descrito un sindrome extra-
piramidal similar al parkinsonismo, que puede observarse
aislado o asociado con otras secuelas neurologicas; se ha
reportado buena respuesta a la levodopa.™

El patron de referencia para el diagnostico es la adecuada
anamnesis y la exploracion fisica y neurologica exhaustiva,
los estudios radioldgicos y de laboratorio contribuyen a
afinar el diagnostico, pero lo mas importante es que orienta
para ajustar el tratamiento y establecer el prondstico.

Estudios de imagen

TAC

La tomografia computada de craneo es poco sensible du-
rante la fase aguda de la encefalopatia anoxo-isquémica
(menos de 24 horas), excepto en los casos catastroficos.
El hallazgo temprano mas habitual es el borramiento de

surcos debido a edema cerebral. A las 48 horas pueden
evidenciarse hipodensidades en la corteza cerebral,
cerebelosa y en los ganglios basales. Dias después
pueden hacerse evidentes infartos limitrofes y atrofia
cerebral .?!*2

Resonancia magnética

La resonancia magnética es mas sensible en la deteccion
de infartos y edema cerebral.** Permite observar lesiones
desde muy temprano en secuencias T1, T2 y FLAIR, que
son compatibles con necrosis laminar cortical.**** La difu-
sion con resonancia magnética (d-RM) es muy sensible en
las etapas tempranas de la encefalopatia anoxo-isquémica.
Estudios seriados con esta técnica evidencian alteraciones
en la sustancia gris durante el periodo agudo, alteraciones
en la sustancia blanca durante el periodo subagudo y re-
torno a la normalidad durante la fase cronica. Al parecer,
la difusion con resonancia magnética participa en la eva-
luacion prondstica de estos enfermos.®>* Otros estudios,
como la espectroscopia por resonancia magnética, la
disminucion de la espiga de N-acetilaspartato (NAA),
como indicador de pérdida neuronal, pueden contribuir a
emitir un prondstico.

La tomografia computada por emision de foton inico
(SPECT) puede mostrar cambios en el flujo sanguineo ce-
rebral después de un paro cardiorrespiratario; sin embargo,
estos cambios son inespecificos.

Doppler transcraneal

Las caracteristicas de la circulacion sanguinea cerebral
pueden estudiarse de forma no invasiva mediante los
espectros del doppler transcraneal de las arterias del
poligono de Willis que se obtienen a través de las di-
ferentes ventanas acusticas craneales. Las imagenes se
registran mediante maquinas de ultrasonido que estan
disponibles en cualquier hospital (doppler) y pueden
llevarse facilmente a la cabecera del paciente. El doppler
transcraneal mide en cada latido de las arterias cerebrales
la velocidad del flujo sanguineo sistolica (VS) y diastélica
(VD), y calcula la velocidad media (Vm =[VS +2VD]/3)
y el indice de pulsatilidad (IP = [VS-VD]/Vm).*” Con
la combinacién de las velocidades medias y los indices
de pulsatilidad registrados pueden identificarse cinco
patrones de velocidad de flujo, que representan otras
tantas posibilidades hemodindmicas, como se muestra
en la Figura 1.37-%
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Figura 1. Posibilidades de espectros de velocidad del flujo san-
guineo cerebral con el doppler transcraneal. HIC: hipertension
intracraneal; IP: indice de pulsatilidad de Gosling y King; FSC:
flujo sanguineo cerebral. Modificada de: Alvarez-Fernandez JA.
Doppler transcraneal en el coma tras parada cardiaca. Rev Neurol
2011;55:545-554.

Electroencefalograma

Es un método tan sensible para la evaluacion de pa-
cientes con encefalopatia anoxo-isquémica que se ha
utilizado en forma de monitoreo continuo. No obstante,
su especificidad se ve afectada por la accion de farma-
cos, particularmente benzodiazepinas y barbitaricos. La
clasificacion del electroencefalograma en pacientes con
encefalopatia anoxo-isquémica se muestra en el Cuadro
1. El grado I es de buen prondstico, los grados IV y V se
asocian consistentemente con mal pronostico y los grados
II y IIT carecen de valor prondstico. Sin embargo, se han
reportado casos de pacientes con grados [V y V que se han
recuperado, por lo que la utilidad del electroencefalogra-
ma en el prondstico es un tema en constante revision. El
electroencefalograma puede detectar actividad epiléptica
concomitante, aun cuando su tratamiento no cambia el
prondstico del paciente.**-4

Potenciales evocados

Los potenciales evocados pueden dar informacion de la
ubicacion y gravedad de una disfuncion en los trayectos
sensitivos del sistema nervioso central. La mayor parte
de los estudios utiliza los potenciales evocados somato-
sensitivos (PESS) de nervio mediano.*** Existe consenso
en que el valor pronéstico de las respuestas de latencia
tardia (N70), que representan la actividad de interac-
ciones cortico-corticales, es mayor al de la medicion de
respuestas de latencia corta (N13,N19), que provienen de

la corteza somatosensitiva (Figura 2).*4 Los estudios con
pacientes con isquemia cerebral global apuntan a que si
la respuesta somatosensitiva cortical bilateral estd ausente
en las primeras ocho horas de ocurrido el evento, la tasa
de mortalidad es cercana a 98%.

Marcadores bioquimicos
La muerte neuronal es seguida de un incremento en el
torrente de enzimas citosélicas al intersticio encefalico
y de éste al liquido cefalorraquideo. Recientemente, y
con la intencion de mejorar la evaluacion prondstica
de los pacientes con encefalopatia anoxo-isquémica,
se estudiaron diversas proteinas en el liquido cefalo-
rraquideo y plasma como marcadores bioquimicos de
dafio neuronal.

El valor predictivo positivo entre el incremento de la
isoenzima creatincinasa cerebral (CK-BB) en el liquido

Corteza !
somatosensorial ‘!
primaria :

Tallo
cerebral

Plexo
braquial

Nervio T
mediano

Figura 2. Respuesta evocada a la estimulacion somatosensorial
del nervio mediano.

La medicion de los potenciales evocados somatosensoriales predi-
ce la evolucién de los pacientes con encefalopatia anoxo-isquémica.
La directriz pico es la respuesta N20 de la corteza somatosensorial
primaria que se evalta en 20 milisegundos después de la estimu-
lacién eléctrica del nervio mediano en la mufieca. La colocacion de
un electrodo sobre las columnas posteriores da un alto numero de
resultados de la médula espinal cervical en el pico asociado N13,
mientras que la colocacion de un electrodo sobre el plexo braquial
(el punto de Erb) resulta en las respuestas asociadas N9/10. N20 es
la respuesta de la zona sensorial primaria y es la sefial de interés.
Cuando N20 esta ausente, no hay arriba deflexion a 20 + 2 ms de
tiempo de los estimulos. Para asegurarse de que la via sensorial
en el cerebro esta intacta también se registran las respuestas del
plexo braquial (N9)y la médula espinal cervical (N13).



cefalorraquideo y la persistencia del coma es cercano
a 93%.% Esto correlaciona con dafio histologico en la
autopsia. Asimismo, las concentraciones de enolasa
neuronal especifica en el liquido cefalorraquideo ma-
yores de 24 ng/mL se correlacionan en 100% con coma
prolongado y muerte.*” Sin embargo, al realizarse una
evaluacion regresiva y multivariada no mostrd ser un
factor independiente en la evaluacion prondstica.*’ La
elevacion plasmatica de la proteina S-100 de mas de 0.2
mg/dL, en el segundo dia del evento, se correlaciond
con 100% de mortalidad; en cambio, si la concentracion
es inferior, la supervivencia alcanza 89%.*® Por ltimo,
Bottinger y su grupo mostraron que la elevacion de la
proteina S-100 es de valor prondstico desde los primeros
30 minutos después del paro cardiaco.*’ Si bien la utili-
zacion de estos marcadores parece promisoria, alin no se
han incorporado a la practica clinica habitual.

Muerte y muerte cerebral son equivalentes en la mayor
parte de los paises y su diagnoéstico significa que las medi-
das de apoyo a la vida pueden suspenderse. Sin embargo,
es necesario actuar con precaucion en los pacientes con
encefalopatia anoxo-isquémica, mal pronostico y que no
cumplen con los criterios de muerte cerebral. En Estados
Unidos, la Autodeterminacion del Paciente (Ley de 1991)
reconoce el derecho de éste a dejar instrucciones antici-
padas con respecto a la reanimacion cardiopulmonar o la
limitacion de los niveles de atencién. En México la Ley
de Voluntad Anticipada, publicada en la Gaceta Oficial del
Distrito Federal €l 7 de enero de 2008, representa una
funcion similar. Sin embargo, en la mayoria de los casos
la decision queda en manos de un familiar que en ocasio-
nes actia de forma contraria a la voluntad del paciente;
ademas, esta ley no esta vigente en todo el pais, por tanto,
desde el principio los miembros del equipo de salud deben
identificar y reunirse con la persona encargada de la toma
de decisiones para explicar el proceso con el que se evalia
al paciente y discutir el prondstico y recomendaciones,
incluido el retiro de los cuidados, segun sea el caso.

Areas de incertidumbre

Aun cuando el efecto de la hipotermia tiene un valor pre-
dictivo positivo en la supervivencia de los pacientes, las
diversas evaluaciones siguen siendo inciertas. Los datos

disponibles son limitados, aunque sugieren que este trata-
miento reduce el riesgo de muerte y mejora el prondstico.’!
No esté claro si los hallazgos del electroencefalograma
son de utilidad clinica para predecir un prondstico malo,
sobre todo en los grados II-1V,*>3 porque no son capaces
de predecir la posibilidad de crisis convulsivas (estado
epiléptico no convulsivo o mal epiléptico), situacion fre-
cuente en pacientes con dafio anoxico-isquémico.’*> Sin
embargo, las convulsiones no excluyen un resultado fa-
vorable. Los reportes de estudios de electroencefalograma
no examinan subcategorias especificas, como la supresion
completa de la actividad cortical, que puede ser sumamente
predictiva de un resultado adverso. Debe continuarse con
el monitoreo con electroencefalograma cuando sea posible,
incluso durante la hipotermia terapéutica, porque pueden
observarse convulsiones en pacientes farmacologicamente
paralizados. Este monitoreo ayudara a reconocer y tratar
de forma oportuna y apropiada estos casos.’*** Los mo-
vimientos intencionales, como el contacto con los ojos y
ejecutar 6rdenes durante los primeros dias posteriores al
evento, proporcionan resultados alentadores. Los pacientes
con reactividad en el electroencefalograma (cambios en los
ritmos y amplitudes en respuesta a estimulos) evolucionan
mejor que los que no tienen una respuesta.>

Las respuestas evocadas distintas a la N20 y eventos
relacionados con estas respuestas (las respuestas cerebrales
a estimulos que requieren funciones discriminativas del ce-
rebro) pueden ser de valor en predecir la recuperacion de la
conciencia.* Sin embargo, estos datos no se han estudiado
lo suficiente. Los cambios relacionados con un evento no-
vedoso de respuesta eléctrica durante la exploracion de los
potenciales evocados somatosensoriales, conocidos como
“falta de coincidencia con negatividad”, en la que no hay
respuesta negativa del cerebro en relacion con un estimulo
novedoso, predicen mejor resultado entre los pacientes
en estado de coma con traumatismo craneal.’®*%° En el
estudio de Wijnen y colaboradores, en el que participaron
10 pacientes inicialmente comatosos después de un paro
cardiaco, se evalu¢ la falta de respuesta o la intensidad de
la misma en el area somatosensorial primaria y se encontrd
que con la recuperaciéon de la conciencia se incremento
también la amplitud de la respuesta. Esto podria indicar
la consolidacion de las redes neurales que subyacen a la
comunicacion abierta, por lo que se sugiere que este tipo de
estudios puede ser de utilidad para identificar la capacidad
de recuperarse de un estado vegetativo.®' Aunque se han



hecho grandes progresos en la prediccion de resultados
favorables, las medidas que se utilizan hoy en dia para la
prediccion no son lo suficientemente precisas ni conclu-
yentes para poder aplicarse a todos los pacientes y deben
valorarse en el paciente individual. Evaluar la funcion
cerebral de los pacientes comatosos es atn mas dificil.
No obstante, los estudios de neuroimagen funcional pue-
den demostrar asociacion entre el metabolismo de ciertas
areas del cerebro y el grado de conciencia, lo que puede

Coma

Excluir los factores de
confusion importantes

Ausencia de reflejos del
tronco cerebral en cualquier
momento (pupilar, corneal,
oculocefalicos, tos)

Si

Dia 1
Mioclonia Si
Estado
epiléptico

Dia 1-3
Ausencia de N20 Si
Respuesta probando SSEP

Dia 1-3
Concentraciones séricas Si
de NSE >33 ug/L

Dia 3
Ausencia de reflejo pupilar
o corneal; ausencia de otra Si
respuesta motora que
extensora

Pronéstico indeterminado

proporcionar mayor comprension de la funcion cerebral
en el paciente comatoso.®

En 2006, la Academia Americana de Neurologia publico
un algoritmo para facilitar la determinacion del pronosti-
co en las primeras 24 horas en pacientes que recibieron
reanimacion cardiopulmonar (Figura 3).>2 Sin embargo,

Pruebas
de muerte
cerebral
FPR
Pronostico 0%
adverso (0-8.8)
FRP
Prondstico 0.7%
adverso (0-3.7)
FRP
Pronéstico 0%
adverso (0-3)
FRP
Prondstico 0%
adverso (0-3)

Figura 3. Algoritmo de decisiones para la prediccion de resultados en supervivientes comatosos de un paro cardiaco.



el algoritmo puede requerir algunas modificaciones y
adaptaciones a medida que la informacion se acumula
en los ensayos que estudian los efectos de la hipotermia
y con la validacion de otras pruebas para los resultados
favorables.

En 2008 se publico en el Distrito Federal la Ley de Vo-
luntad Anticipada; sin embargo, esta ley solo es valida
para esta entidad, pero no para el resto del pais y, si bien
representa un adelanto en materia de derecho, deja grandes
huecos en su interpretacion.>

Si un paciente permanece en estado de coma durante mas
de 24 horas después de la resucitacion de un paro cardiaco
o después de la hipotermia terapéutica, deben utilizarse las
directrices de prondstico desarrolladas por la Academia
Americana de Neurologia. Es probable que las caracte-
risticas clinicas que predicen un resultado adverso sean
confiables si se utilizé la hipotermia, pero la respuesta
motora puede retrasarse incluso seis dias o mas en los
pacientes tratados con hipotermia. Si las respuestas de los
potenciales evocados somatosensitivos estan ausentes en el
dia 1, pueden repetirse en el dia 3 o después; si la respuesta
N20 se pierde, el prondstico es malo. La medicion de suero
de NSE, si se dispone inmediatamente, también puede ser
util en la prediccion de un resultado adverso, a pesar de
que se necesita validacion. En los casos en que no puede
darse un prondstico definitivo debe realizarse un nuevo
examen dias después; si se pretende retirar el apoyo, es
éticamente justificable. Los movimientos voluntarios y la
reactividad en el electroencefalograma en los tres primeros
dias después del paro cardiaco sugieren un pronostico
mas favorable, pero éstos y otros marcadores disponibles
no pueden distinguir con eficacia entre los pacientes con
probabilidades de excelente recuperacion neurologica y
los que son propensos a déficits persistentes.
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Inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus: el control glucémico

a través de la glucosuria

Miguel Galindo-Campos, Lizett Carrillo-Ocampo,' Fernando Cortazar-Benitez,! Alfredo Aisa-Alvarez,’

Federico Rodriguez-Weber,? Enrique Diaz-Greene®

La diabetes mellitus es uno de los problemas de salud publica
con mas relevancia en el mundo debido a su prevalencia y a
sus complicaciones. Hay muchos medicamentos dirigidos a
disminuir las cifras de glucosa en sangre (primer objetivo del
tratamiento de la diabetes mellitus), el grupo mas novedoso
son los inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2.
Los rinones normalmente filtran 180 g de glucosa al dia, ésta
es reabsorbida por una familia de proteinas transmembrana
llamadas cotransportadores de sodio-glucosa, localizadas en
el tubulo contorneado proximal. En 1970 se descubri6 que
la propiedad de glucosuria de la florizina se debe a su efecto
inhibidor del transportador de sodio-glucosa tipos 1y 2. En
la actualidad la dapagliflozina y otros medicamentos que
se desarrollan para la inhibicion selectiva del transportador
de sodio-glucosa tipo 2 aparentemente ofrecen opciones
terapéuticas a estos pacientes. La evidencia clinica actual
revela el uso potencial de la dapagliflozina como tratamiento
complementario en pacientes con diabetes mellitus, porque
disminuye las concentraciones de hemoglobina glucosilada en
pacientes diabéticos, con pocos efectos adversos evidenciados
hasta el momento. Los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa son un medicamento coadyuvante en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.
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Type 2 diabetes mellitus is one of the public health problems
with more relevance in the world because of its prevalence
and its complications. There are many drugs that dimin-
ish glucose blood levels (principal aim in the treatment of
diabetes mellitus), being the newest group the inhibitor of
sodium-glucose transporter type 2 (SGLT2). The kidneys
normally filter 180 g of glucose per day, this being reab-
sorbed by a family of transmembrane proteins called sodium-
glucose transporters located in the proximal tubule. In 1970
it was discovered that the property of glucosuria of phlorizin
is due to its inhibitory effect on SGLT 1 and 2. Currently
dapagliflozin and other novel drugs are developed for selec-
tive inhibition of SGLT2 and apparently offer a therapeutic
option for these patients. Current clinical evidence reveals
the potential use of dapagliflozin as an auxiliary therapy in
diabetes mellitus, as it has been shown to decrease levels of
glycated hemoglobin with few adverse effects evidenced so
far. Inhibitors sodium-glucose transporter is a drug adjuvant
in the treatment of type 2 diabetes mellitus.

diabetes mellitus, inhibitor of sodium-glucose
transporter type 2, SGLT2, glycemic control.
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a diabetes mellitus constituye uno de los proble-
mas de salud publica con mas relevancia en el
mundo debido a sus complicaciones a largo plazo
que repercuten en la mortalidad. Actualmente afecta a
366 millones de personas en todo el mundo, con mayor
prevalencia en paises en vias de desarrollo. En México,
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (EN-
SANUT) 2012, la proporcion de adultos con diagnostico
de diabetes fue de 9.2% de la poblacidon encuestada,
con una marcada tendencia ascendente con respecto a
la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 (5.8%) y
la ENSANUT 2006 (7%);' asimismo, ocupa el segundo
lugar como causa de muerte con 80,788 defunciones en
2011, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica (INEGI).?
El diagnostico, tratamiento, seguimiento, prevencion
y deteccion de las complicaciones de la diabetes mellitus
le han correspondido al médico internista y al endocri-
no6logo. En la actualidad se cuenta con nueve grupos
de medicamentos para el tratamiento de la diabetes
mellitus (Cuadro 1), cada uno con indicaciones precisas
de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente; sin
embargo, en algunos casos, la terapia con farmacos
hipoglucemiantes orales no es suficiente para alcanzar
las metas de tratamiento establecidas por la Asocaicion
Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés),
ademas de que tiene efectos adversos importantes, como
riesgo de hipoglucemia y aumento de peso que perpetuan
de manera fisiopatologica la resistencia a la insulina y el
riesgo de comorbilidades.?*
De manera fisiologica, la glucosa de la sangre se
filtra a través de la membrana glomerular y llega al

sistema colector renal. Para evitar pérdidas de recursos
energéticos la glucosa se reabsorbe a la circulacion por
el tibulo renal proximal. Esta reabsorcion de glucosa a
la circulacion se debe a la accion del transportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2 por sus siglas en inglés)
presente en el borde en cepillo de las células tubulares.
Actualmente se realizan estudios clinicos fase III de
moléculas que inhiben la accidon de este transportador,
lo que permite la libre excrecidon de glucosa en orina en
el contexto de hiperglucemia en pacientes diabéticos,
por lo que se propone como un grupo farmacoldgico
coadyuvante en el control de pacientes diabéticos que
reciben tratamiento farmacologico con el que no se han
alcanzado las metas.>?

El rifién posee un papel importante en la homeostasia de
la glucosa de dos formas: al ser un 6rgano responsable
de la gluconeogénesis, ademas del higado, y mediante la
filtracion y reabsorcion de glucosa.'® En un adulto sano,
los rifiones filtran, aproximadamente, 180 g de glucosa al
dia, ésta es reabsorbida a la circulacion casi en su totali-
dad y se excreta por la orina menos de 1% de la glucosa
filtrada.'®!! Esta reabsorcion es posible gracias a la accion
de una familia de proteinas transmembrana llamadas co-
transportadores de sodio-glucosa (SGLT [sodium glucose
co-transporter]). Debido a la alta polaridad de la molécula
de glucosa, ésta no es capaz de atravesar la doble capa
lipidica en la membrana celular. Los transportadores de
sodio-glucosa tienen la propiedad de reabsorber las molé-

Cuadro 1. Opciones terapéuticas actuales recomendadas por la Asociacion Americana de Diabetes para el control glucémico. Adaptado

de la referencia 3.

Activa la AMP-cinasa, aumenta la sensibilidad a la insulina

de las células , aumenta la secrecion de insulina
de las células §, aumenta la secrecion de insulina

ATP

ATP

Activa el factor nuclear PPAR-y, aumenta la secrecion de insulina

Inhibe la a-glucosidasa intestinal, aumenta la sensibilidad a la insulina

Activa los receptores GLP-1 de las células 3, aumenta la secrecién de insulina
Inhibe la actividad de DDP-4, aumenta la sobrevida de incretinas

Clase Ejemplo Mecanismo de accion

1 Biguanidas Metformina

2 Sulfonilureas Glibenclamida Cierra los canales de K
3  Meglitinidas Repaglinida Cierra los canales de K
4 Tiazolidinedionas Pioglitazona

5 Inhibidores de a-glucosidasa Acarbosa

6  Agonistas del receptor GLP-1 Exenatida

7  Innhibidores de DPP-4 Sitagliptina

8 Quelantes de acidos biliares

Colesevelam Se une a los acidos biliares y colesterol, su mecanismo de accién en el control

glucémico se desconoce

9 Agonistas de dopamina-2

Bromocriptina Activa los receptores dopaminérgicos, aumenta la sensibilidad a la insulina



culas de glucosa a través de la membrana celular mediante
el sodio como sustrato, por medio del transporte activo al
acoplarse a este electrdlito y transportarlo a favor de su
gradiente electroquimico al interior de la célula epitelial.
Este gradiente existe gracias a la accion de la bomba Na'/
K" ATPasa que utiliza trifosfato de adenosina (ATP) como
sustrato energético, con lo que se diferencia del resto de
los transportadores de glucosa (transportadores GLUT)
localizados en otros tejidos del organismo (musculo es-
quelético y tejido adiposo) que realizan esta funcion por
medio de difusion facilitada que no requiere energia; un
ejemplo claro de esto es el transporte facilitado de la glu-
cosa por la accion de la insulina a las células musculares
por medio de GLUT4 (Figura 1).%°

Hasta ahora se han identificado siete tipos de trans-
portadores de sodio-glucosa. El tipo 1 (SGLT1) es el mas
estudiado y se encuentra en mayor proporcion en la porcion
luminal de las células del intestino delgado y en escasa
cantidad en los rifiones, el cerebro y el corazon. El tipo 2
(SGLT?2) es el mayor responsable de la reabsorcion renal
de glucosa; la mayor parte se encuentra en las células del
epitelio del tibulo contorneado proximal, aunque también
se ha identificado en el cerebro, el higado, la tiroides y el
musculo esquelético y cardiaco.’

Existen modelos bioldgicos naturales en los que
una mutacién en los genes que codifican para estos
transportadores de glucosa condiciona disfuncionali-
dad de los mismos, lo que clinicamente se traduce en

Luz del tubulo

Capilar
contorljeado Célula P
proximal
K+
Glucosa SGLT2
s Na*
Na+ Na*/K*ATPasa
GLUT2 Glucosa

Figura 1. La glucosa filtrada a través del glomérulo a la luz del tubulo
contorneado proximal es transportada de manera pasiva (difusion
facilitada) al interior de la célula del urotelio, gracias al gradiente de
sodio (Na*) generado por el transporte activo de la bomba de Na*/
K* ATPasa. Una vez dentro de la célula, la molécula de glucosa es
transportada de manera activa por el transportador GLUT2, con lo
que la glucosa filtrada se reabsorbe casi en su totalidad.

mala absorcion intestinal de glucosa-galactosa cuando
el transportador afectado es el tipo 1 y en glucosuria
renal familiar cuando la mutaciéon ocurre en el gen del
transportador de sodio-glucosa tipo 2.° La glucosuria de
los pacientes con glucosuria renal familiar puede ser de
1 a 170 g/dia, sin que esto condicione alteraciones en
la funcionalidad renal o vesical, infecciones de las vias
urinarias o hipoglucemia.'’

Se ha observado que los transportadores de glucosa tipo
2, como GLUT?2, se sobreexpresan en las células renales
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.'

La florizina es un compuesto aislado por primera vez
en 1835 a partir de la raiz del manzano, inicialmente se
propuso como tratamiento contra diversas enfermedades
infecciosas. Afios después se observd que los pacientes
a los que se les administraba florizina tenian glucosuria.
Entre los afios 1970 y 1990 se descubri6 que la glucosuria
causada por la florizina se debia a la inhibicion del trans-
portador de sodio-glucosa tipo 2, entonces se inicid el
estudio de esta molécula como posible tratamiento contra
la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, la florizina no sélo
inhibe al transportador de sodio-glucosa tipo 2, también
tiene efecto en el tipo 1; su efecto adverso importante es
la diarrea osmotica. Debido a esto se buscaron moléculas
analogas a la florizina con selectividad de accion en los
receptores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 y al-
gunas comenzaron a estudiarse en poblaciones de sujetos
sanos para averiguar su efecto en las cifras de glucosa y
en la glucosuria.'*!'* El uso terapéutico de algunas de estas
moléculas tuvo que suspenderse en ensayos clinicos fase I;
no obstante, existen cinco moléculas en fase II y una mas,
la dapagliflozina, en fase III (Figura 2).!51¢

En humanos, los inhibidores del transportador de
sodio-glucosa tipo 2 inhiben s6lo 30 a 50% de la reabsor-
cion renal de glucosa. Esto posiblemente tenga un origen
multifactorial, entre las causas que propuso DeFronzo
estan: la inhibicion competitiva de las moléculas de los
inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2, la
accion no conocida hasta ahora de otros transportadores de
membrana de glucosa y la autorregulacion de la expresion
del transportador de sodio-glucosa tipo 2 en la membrana
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Figura 2. Los farmacos inhibidores del transportador de sodio-
glucosa tipo 2, como la dapagliflozina y la canagliflozina, disminuyen
en 30 a 50% la reabsorcion de glucosa a partir de la luz del tubulo
contorneado proximal, de esta manera se induce glucosuria y
disminuye la concentracién sérica de glucosa.

de las células tubulares después de su inhibicion con los
farmacos administrados.'®

La dapagliflozina contiene un C-glucosido que aumenta
su estabilidad, lo que le da una vida media de 8.1 a 12.2
h, aproximadamente. En un estudio realizado en una po-
blacién japonesa sana y otra con diagnodstico de diabetes
mellitus se observo la farmacocinética y farmacodinamia
de la dapagliflozina. Se reportd que es metabolizada por
la uridin difosfato glucoronil tranferasa (UGT) 1A9 a un
metabolito glucurénido: dapaglifiozin 3-O-glucurénido
que no tiene eliminacion renal.!”

En 2010 se publico el analisis de un estudio doble ciego,
con distribucion al azar, efectuado con grupos paralelos
y con poblacion multiétnica en Estados Unidos, Canada,
Argentina, Brasil y México. Se admitieron 546 pacientes
de 18 a 77 anos de edad, con hemoglobina glucosilada
(HbAlc) entre 7 y 10%, que recibian tratamiento con al
menos 1,500 mg al dia de metformina en quienes no se
habia logrado un adecuado control y se asignaron a di-
ferentes grupos de intervencion: uno recibid tratamiento
con 2.5 mg de dapagliflozina cada 24 horas en ayunas,
otro recibid 5 mg, otro 10 mg y uno mas recibid placebo.
Todos los pacientes continuaron el tratamiento basal con
metformina. Se analizaron los datos a las 24 semanas y se
demostr6 una disminucion significativa en la HbAC1 en

los grupos que recibieron dapagliflozina 5 mg (0.84%) y
10 mg (0.78%) con respecto al grupo placebo (0.3%). Entre
33y 40.6% de los pacientes tratados con el transportador
de sodio-glucosa tipo 2 lograron una HbAlc menor a 7;
en el grupo placebo la cifra fue de 25.9%.”

En el estudio Single Ascending Dose, en el que se admi-
nistr6 dapaglifiozina a dosis de 2.5, 10, 20 o 50 mg en
cada grupo, no se observaron efectos adversos severos
ni muertes; sin embargo, el principal dato clinico fue
la glucosa en la orina, que se reportd en 24 de los 27
pacientes con efectos adversos, el resto fue estomatitis,
herpes zoster y eritema faringeo que no se relacionaron
con la ingestion de dapaglifiozina. Otros efectos adversos
son: proteinuria, poliuria, polidipsia y nicturia en menor
cantidad de pacientes.!® Las infecciones de vias urinarias
por dapaglifiozina, al igual que la hipoglucemia, son si-
milares a las reportadas con metformina y con placebo,
que coincide con la frecuencia observada en pacientes con
diabetes tipo 2.7!217

La glucosuria, que inicialmente se observoé como un com-
ponente etiopatogénico de algunas complicaciones renales
y urinarias en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se ha
propuesto como un medio para disminuir las concentracio-
nes de glucosa en pacientes con tratamiento farmacologico
y persistencia de descontrol glucémico. Los farmacos
inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 se
han propuesto como coadyuvantes en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

Los estudios clinicos multicéntricos, con distribucion
al azar, doble ciego, han demostrado que la dapagliflo-
zina es un medicamento seguro que, en conjunto con el
tratamiento farmacoldgico previo, insulina o metformina,
disminuye las cifras de HbAlc en pacientes con descontrol
metabdlico, sin causar efectos adversos mayores a los de
los hipoglucemiantes administrados y aprobados por las di-
ferentes agencias de control de medicamentos en el mundo.
Aparentemente se agrega un grupo de medicamentos a los
prescritos para el control de los pacientes diabéticos; sin
embargo, se necesitan resultados completos provenientes
de ensayos clinicos con mayor tiempo en el seguimiento



de los pacientes para establecer el verdadero lugar que
ocupa este recurso farmacoldgico.
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Articulo de opinidn

Teléfonos inteligentes y tabletas. ¢ Una herramienta o una barrera en la

atencion del paciente?

Rodolfo de Jesus Palencia-Vizcarra, Rodolfo Palencia-Diaz

“El verdadero desafio es llegar a caminos inciertos y entonces decidir”.

La aplicacion de las nuevas herramientas de comunicacion e
informacion (internet, computadoras, teléfonos inteligentes,
tabletas) en los sistemas de salud es evidente. El potencial de
la comunicacion movil para transformar la asistencia sanitaria
y su intervencion clinica en la comunidad es enorme. Varios
estudios han evaluado el uso de estas herramientas de la tec-
nologia de la comunicacion para apoyar la asistencia sanitaria
y las intervenciones en la salud publica, especialmente en la
recopilacion y cotejo de datos para la investigacion médicay la
practica clinica en la comunidad. Algunos estudios han puesto
de relieve la utilidad de los teléfonos inteligentes y tabletas
en la telemedicina y la asistencia sanitaria a distancia en los
paises en desarrollo, incluido su uso en el diagndstico médico
y como soporte de informacion en el tratamiento de enfermos
que viven en zonas de dificil acceso. Ademas, la acumulacion
de informacion, la publicacion de nuevos conocimientos y
tecnologias que pueden aplicarse en los diferentes escenarios
(servicios de urgencias, unidades de terapia intensiva, quird-
fanos, consulta externa, etc.), con una sociedad cada vez mas
demandante de la calidad de su atencién, hacen necesario
contar con nuevas herramientas tecnoldgicas de apoyo para
establecer diagndsticos, diagnodsticos diferenciales, calculos de
riesgo, prondstico y tratamientos, con indicaciones razonadas
en los estudios de laboratorio y gabinete, prescribir adecuada-
mente los medicamentos, igualar o mejorar criterios médicos,
mejorar la calidad de los expedientes clinicos e incidir en la
disminucién de las demandas médicas.

teléfonos inteligentes, tabletas.
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Tony Blair

The application of new communication tools and information
(internet, computers, smartphones and tablets) in health
systems is evident. The potential of mobile communications
to transform healthcare and clinical intervention in the com-
munity is enormous. Several studies have evaluated the use
of these tools for communication technology to support
health care and public health interventions, particularly in
the collection of data for medical research and clinical prac-
tice in the community. Some studies have highlighted the
successful use of smartphones and tablets in the support of
telemedicine and remote healthcare in developing countries,
including their use in medical diagnosis and information to
support treatment diseases in remote areas. Moreover, the
wealth of information, the publication of new knowledge
and new technologies, which can be applied in different
settings (emergency departments, intensive care units, op-
erating rooms, outpatient, etc.), with a society increasingly
applicant of the quality of care, requires the development
of new technological tools support. Being of great value in
establishing diagnosis, differential diagnosis, risk calcula-
tions, prognosis and treatment, with indications reasoned
in the following laboratory studies indicated, appropriate
use of medicines, meet or exceed the medical standards,
improving the quality of medical records and decreasing
influence on medical claims.

smartphones, tablets.
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a tecnologia es el conjunto de conocimientos

técnicos, ordenados cientificamente, que permite

disenar y crear bienes y servicios que faciliten la
adaptacion al medio ambiente y satisfagan las necesidades
esenciales y los deseos de la humanidad.

La informatica médica se define como un campo
cientifico de rapido desarrollo que se encarga de los dis-
positivos y los métodos para optimizar el almacenamiento,
la recuperacién y la administracion de la informacion con
miras a resolver problemas y tomar decisiones en las area
biomédicas.

El teléfono fue inventado por Antonio Meucci en 1877.
Durante mucho tiempo Alexander Graham Bell se consi-
der6 el inventor; sin embargo, Bell solo fue el primero
en patentarlo.

Radio: tecnologia que permite la trasmision de sefiales
mediante la modulacion de ondas electromagnéticas. Es
un medio de audio que en la actualidad esta recobrando
popularidad. La radio ha tenido, sobre todo por su natura-
leza inmediata, un engranaje con un estilo de vida rapido.
Es econdmico en relacion con otros medios, pueden cam-
biarse mensajes con rapidez.

Television: busca entretener e informar con gran di-
versidad de programas, enlaza diversos anuncios que la
poblacion utiliza para mantenerse informada del acontecer
de la vida diaria.

Computadoras: herramienta que aporta grandes benefi-
cios para el trabajo de cientificos para el almacenamiento y
trasmision de datos a bajo costo y minima infraestructura.

Internet: método de interconexién de redes de compu-
tadoras que aparecio en 1969, cuando ARPAnet establecio
su primera conexion entre dos universidades en California
y una en Utah.

Teléfonos celulares: en 1983 se lanzé comercialmente
el primer teléfono celular, cuya funcién era inicamente
comunicar, a diferencia de los teléfonos inteligentes
(smartphone en inglés), que son teléfonos moviles, pero
construidos sobre una plataforma de informatica movil,
con mayor capacidad para almacenar datos y realizar
actividades semejantes a las de una minicomputadora.
El término “inteligente” hace referencia a la capacidad
de usarse como una computadora de bolsillo, incluso,
en algunos casos reemplaza a una computadora perso-
nal. El correo electronico parece ser una caracteristica
indispensable encontrada en todos los modelos exis-
tentes y anunciados desde 2007, junto con el acceso a

internet via WiFi o red 3G, funcion multimedia (camara
y reproductor de videos/mp3), programas de agenda,
administracién de contactos, navegacion y capacidad
de leer documentos.

Tabletas (del inglés: tablet o tablet computer): son
computadoras portatiles, de mayor tamafio que un telé-
fono inteligente, son mas ligeras y estan mas orientadas
a la informacion multimedia, lectura de contenidos y a
la navegacion en la web, con mayor duracion de la carga
de la bateria.

Con estos antecedentes podemos analizar que con
la evoluciéon de las herramientas de la comunicacion,
entre cllas el internet, las computadoras, los teléfonos
inteligentes y las tabletas, se ha incrementado la po-
sibilidad de agregar tecnologia de la informacién a la
comunicacion, que ha facilitado la obtencion de mas
datos (y con mayor velocidad) que ayudan en las dife-
rentes areas en la toma decisiones, en el mismo sitio
de las necesidades.

Situacién actual de las nuevas herramientas de la
tecnologia de la comunicacion-informacion (teléfonos
inteligentes y tabletas)

En Estados Unidos, en 2001, se atendieron mil millones de
consultas y 80% de los médicos uso teléfonos inteligentes
y aplicaciones. El 78% de los consumidores reporta que
les interesaban las aplicaciones referentes a temas de la
salud y que los médicos tienen 240% mas tendencia de
adquirir una tableta o un teléfono inteligente (Guia About.
com, marzo 2012).

En un estudio realizado también en Estados Unidos,
publicado en “Tomando el Pulso” en 2010, la firma Man-
hattan Research menciona que 72% usaba las aplicaciones
(apps), con tendencia a alcanzar 82% un afno después;
ademas, para el afio 2015 se espera que las aplicaciones
con temas de la salud para dispositivos moviles seran
utilizadas por 500 millones de personas en todo el mundo.

El uso del teléfono movil por los profesionales de la
salud en el Reino Unido tiene las siguientes caracteristicas:

*  99% de los profesionales de la salud usa teléfono

movil.

*  81% usa teléfonos inteligentes.

*  80% lo utiliza en su trabajo.

*  82% lo usa para comunicarse con sus colegas.

*  40% lo usa para acceder a informacion en internet.

*  18% usa aplicaciones relacionadas con su trabajo.



*  18% lo utiliza para comunicarse con sus pacientes.

*  84% estuvo de acuerdo en que serian mas produc-
tivos si tuvieran un teléfono movil para su uso en
el trabajo.

La Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados Uni-
dos (FDA por sus siglas en inglés) propone la regulacion
para ciertas aplicaciones médicas moviles (20 de julio de
2012). Propuso el alcance de las aplicaciones médicas mo-
viles (apps), planea regular un pequefio subconjunto de las
aplicaciones que afectan o pueden afectar el rendimiento
o funcionalidad de los dispositivos médicos regulados
actualmente. La FDA cree que el enfoque no cubre la ma-
yoria de las aplicaciones médicas y seguira promoviendo
la innovacién en este nuevo campo en expansion, segun
Bakul Patel, asesor politico para el Centro de la FDA para
dispositivos y salud radiologica.

En México los datos estadisticos reportados por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia en el Censo
Poblacional 2010, en el apartado de uso de internet, se
distribuyen por grupos etarios de la siguiente manera:

12-17 afios: 26.5%

18-24 afios: 23%

25-34 afios: 17.3%

35-44 afios: 28.1%.

La conexion a internet se distribuy6 de la siguiente
manera:

Obtener informacién: 58.5%

Comunicarse: 57.5%

Educacion o capacitacion: 28.1%

Entretenimiento: 28.1%

Dos décadas después de haber inventado el espacio,
Barners Lee, el padre de la web, presento la primera cla-
sificacion mundial para ubicar a cada una de las naciones
que mejor aprovechan su uso en beneficio de la sociedad.
México ocupd el lugar nimero 22 de 61 paises, en el
indice de la web (WEBINDEX 2012) en disponibilidad
de conexion para los ciudadanos. El rubro mas deficiente
fue el uso de la tecnologia de la informacion y eficiencia
del gobierno. México tuvo un crecimiento de 117% en
2011 en relacion con el afio anterior del uso de la web en
dispositivos moéviles.

Los autores del articulo (datos atn no publicados)
realizaron un estudio entre agosto y noviembre de 2012,

através de encuestas personales, de correos electronicos,
aplicadas a 163 trabajadores de la salud de diversas insti-
tuciones en el pais y en la medicina de practica privada.
En el Cuadro 1 se sefalan los principales resultados
obtenidos y en Cuadro 2 las aplicaciones usadas con
mas frecuencia.

La informatica biomédica es el campo cientifico in-
terdisciplinario que estudia y persigue el uso efectivo
de los datos, la informaciéon y conocimientos para la
investigacion cientifica, la resolucion de problemas, la
toma de decisiones y la comunicacion. La utilizacion de
la tecnologia de la informacion biomédica se aplica prin-
cipalmente en reunir y generar datos, analizar e interpretar
la informacién y, con ello, repercutir en la calidad de la
atencion.

La tecnologia de la comunicaciéon e informatica en el
sistema de salud

El médico con experiencia clinica se resiste al uso inte-
gral de estas nuevas herramientas. Existen ademas otras
barreras, como el idioma y los costos.

Estas nuevas herramientas permiten enfrentar la aten-
cion del paciente en los diferentes escenarios, como los
niveles de atencion (primero, segundo y tercer nivel) y las
diversas areas (consulta externa, servicio de urgencias,
unidades de cuidados intensivos, quirdéfanos, medicina

Cuadro 1. Caracteristicas de las personas encuestadas, n = 163

35 afos
96 (58.8%)
59 (36.1%)

Edad promedio
Sexo masculino
Médicos internistas

Residentes de medicina familiar 14 (8.5%)
Internos de pregrado 74 (45.3%)
Preinternos 8 (4.9%)
Enfermeras 4 (2.4%)
Con teléfono inteligente 111 (68%)
Con aplicaciones 109 (66.8%)

Utiliza con frecuencia aplicaciones 102 (62.5%)

Cuadro 2. Aplicaciones usadas con mas frecuencia

Calculadoras médicas
Interacciones de medicamentos

89 (81.6%)
66 (60.5%)

Medscape 51 (46.7%)
Diagnéstico diferencial 45 (41.2%)
Epocrates 33 (30.2%)
Otras 38 (34.8%)



preventiva, informacién y capacitacion en salud a los
pacientes). Utilizar estas herramientas permite disminuir
la diversidad de criterios médicos, mejorar la relacion en
comunicacion en los tres niveles de atencion con envios
oportunos y justificados, mejorar la calidad del expediente
clinico (NOM 004), incrementar las medidas en medicina
preventiva y disminuir los errores en la atencion de los
pacientes.

En el dominio de las competencias, a través de la tec-
nologia de la informatica, los puntos primordiales son:

*  Proporcionar cuidados centrados en el paciente.

»  Trabajar en equipo interdisciplinario.

*  Emplear la practica basada en la evidencia.

*  Mejorar la calidad de la atencion.

* Habilidades interpersonales y de comunicacion.

*  Profesionalismo.

»  Sistemas basados en la practica.

Los facilitadores que primordialmente nos ofrecen estas
herramientas son:

*  Reunir y generar datos.

*  Analizar e interpretar informacion.

*  Repercutir en la calidad de la atencion.

Los apoyos que nos ofrecen estas herramientas son:
*  Revistas de alto impacto.

*  Medicina basada en pruebas.

» Libros.

¢ QGuias.

*  Calculadoras médicas.

» Diagnosticos diferenciales.

* Interacciones de medicamentos.
* Investigacion.

*  Educacion y capacitacion.

* Informacion a pacientes.

*  Monitoreo a distancia.

Algunos riesgos potenciales de estas herramientas son:
*  Privacidad de la informacion.

*  Confidencialidad.

* Interrupcion o barreras en la atencion.

*  Relaciones profesionales.

¢ Uso como medicina defensiva.

¢ No cumplimiento de normas.

* Viade infeccion (fomite).

» Falta de conectividad a internet.

*  Capacidad de la herramienta.
e Duracién de la bateria.

En México hay pocos estudios de estas nuevas herra-
mientas y la salud; en un estudio reciente, donde se plante6
el tema de si el teléfono celular era un distractor en la
atencion directa al paciente en un servicio de urgencias, en
una muestra de 86 trabajadores de la salud, los principales
resultados obtenidos fueron:

Sexo femenino: 55 (63.9%)

Meédicos de base: 20 (23-25%)

Enfermeras: 39 (45.3%)

Residentes: 18 (20.9%)

Internos: 9 (10.4%)

Con teléfono inteligente: 28 (32.6%)

En ese estudio se encontrd que esta herramienta actiia
como distractor ocasional en 90.7% y moderado en 9.3%.

La tecnologia de la comunicacion e informacion, en su
rapido y constante crecimiento por medio de herramientas
como los teléfonos celulares y las tabletas, nos ha permi-
tido tener informaciéon de manera continua y oportuna,
que se utiliza en diferentes areas de la salud, entre las

Paciente

Médico
joven

Médico con
experiencia

Tecnologias de la
informacion

Figura 1. El nuevo paradigma de la tecnologia de la informacion
y el sistema de salud.



mas importantes estan la educacion en la formacion de
personal en areas de la salud, en la capacitacion continua,
en la investigacion y en el momento mismo de la toma de
decisiones en la atencidon de los pacientes. Estas herra-
mientas no son un “cerebro externo” (los ojos no ven lo
que el cerebro no conoce, W Osler), tampoco sustituyen el
proceso de diagnostico de los pacientes, como la relacion
médico-paciente, la historia clinica y la exploracion fisica,
el razonamiento y andlisis de la informacion obtenida que
se apoya en estudios de laboratorio y gabinete justificados,
pero si ayudan a establecer diagnésticos, prondstico y
tratamientos especificos con menos errores en la prescrip-
cion de medicamentos, practicando la medicina basada en
evidencias con profesionalismo y humanismo.

La tecnologia de la comunicacién e informacién es una
herramienta que apoya las diferentes areas del proceso de
la atencion, con los inconvenientes que deben corregirse o
evitarse, con base en la capacitacion de estas herramientas.
Se requerira aprender de este nuevo paradigma y revertir
la brecha generacional entre el médico joven y el médico
con experiencia clinica. Por ello es necesario seguir ca-
pacitandonos e investigando en esta area, y validando la
aparicion de nuevas aplicaciones a través de la validacion
por los colegios, asi como verter recomendaciones acerca
de las mismas. Debera insistirse en el uso adecuado de
estas herramientas e integrarlas en la atencién (Figura 1).
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Caso clinico

Rabdomidlisis. Comunicacion de dos casos relacionados con esfuerzo

y revision de la bibliografia

José Ramon Cacelin-Garza,' Susana Diaz-Gutiérrez?

La rabdomiodlisis es un sindrome clinico que resulta de una
lesion muscular secundaria a la entrada de calcio al espacio
intracelular, que provoca una interaccién patologica entre la
actina y la miosina y culmina en destruccion muscular. Sus
causas son multiples, la mas frecuente es el traumatismo;
puede provocar complicaciones graves que ponen en peligro
la vida. El diagnostico se establece con el aumento cuando
menos cinco veces del valor normal de la creatincinasa. El
tratamiento se enfoca a limitar el dafio muscular y prevenir
las complicaciones.

rabdomidlisis, creatincinasa, calcio, insufi-
ciencia renal aguda.

arabdomidlisis es un sindrome clinico que resulta
de la lesion muscular secundaria a la entrada de
calcio al espacio intracelular, que provoca una in-
teraccion patologica entre la actina y la miosina y culmina
en destruccion muscular. Sus causas son multiples, la mas
frecuente es el traumatismo; puede provocar complicacio-
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Rhabdomyolysis is a clinical syndrome resulting from muscle
injury secondary to calcium entry to the intracellular space,
causing a pathological interaction between actin and myosin,
culminating in muscle destruction. Of multiple etiologies, such
as trauma, which is the most frequent. It may cause severe
complications endangering life. The diagnosis is established
with the increase at least five times the normal value of
creatine kinase. Treatment aims to limit muscle damage and
prevent complications.

rhabdomyolysis, creatine kinase, calcium, acute
renal failure.

nes graves que ponen en peligro la vida. El diagndstico se
establece con el aumento cuando menos cinco veces del
valor normal de la creatincinasa. El tratamiento se enfoca
a limitar el dafio muscular y a prevenir las complicaciones.

Larabdomidlisis se ha descrito por milenios. La primera
referencia de este sindrome probablemente se halla en el
Libro de los Numeros. El Viejo Testamento refiere una pla-
ga sufrida por los israelitas durante el éxodo de Egipto. La
rabdomiolisis se report6 en 1881 en la bibliografia médica
alemana. Los primeros casos de sindrome de aplastamiento
e insuficiencia renal aguda se reportaron después de los
sismos de Sicilia y Mesina. En la bibliografia médica in-
glesa, los autores de los primeros reportes detallados del
sindrome de aplastamiento fueron Bywaters y Beall, quie-
nes lo describieron en cuatro victimas de los bombardeos
de Londres, en la segunda Guerra Mundial. A principios
del decenio de 1940 Bywaters y Stead inyectaron conejos
con mioglobina y reportaron que esta toxina es la respon-
sable de la insuficiencia renal aguda que sigue a la lesion
muscular. En 1959 Korein y colaboradores dividieron a
la rabdomidlisis en: de esfuerzo y no relacionada con el
esfuerzo. En 1972 Rowland y Penn describieron una serie



de defectos enzimaticos hereditarios asociados con miog-
lobinuria. En esa misma década las causas no traumaticas
de rabdomidlisis se reconocieron e identificaron como
causa potencial de insuficiencia renal aguda.'*

Caso 1

Paciente masculino de 25 afios de edad, arquitecto, ori-
ginario y residente de Tlaxcala, con tabaquismo desde
la edad de 20 afios y alcoholismo social. Nego6 actividad
fisica previa. Cinco dias antes de su ingreso al hospital, el
paciente inici6 actividad fisica con levantamiento de pesas,
durante aproximadamente una hora; un dia después tuvo
dolor en los grupos musculares trabajados; no obstante,
continud con la actividad fisica con entrenamiento de
diversos grupos musculares; ademas del levantamiento
de pesas, realizo sentadillas, ejercicios abdominales y
otros, en cuando menos cinco series de 100 repeticiones;
el ultimo dia de actividad fisica recibio, ademas, golpes
en el abdomen para “fortalecerlo”. Al concluir la actividad
fisica tuvo dolor en los grupos musculares ejercitados,
por lo que recibié dos dosis de 250 mg de naproxeno y
500 mg de paracetamol. Al interrogatorio dirigido negd
la emision de orina oscura. En la exploracion fisica se
encontrd: presion arterial de 120/70 mmHg, frecuencia
cardiaca de 72 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 18 por minuto, temperatura de 36.5°C. El paciente
estaba despierto, colaborador, orientado, hidratado. Las
pupilas estaban simétricas con adecuada respuesta a la
luz. Sin ingurgitacion yugular. Los campos pulmonares
aereados, sin agregados, el precordio con ruidos arritmicos,
sin soplos. El abdomen se hallé blando, depresible, con
equimosis periumbilical, a lo largo del mesogastrio, de
aproximadamente 15 cm de longitud, correspondiente al
borde de la mano con la que fue golpeado. Los muslos se
encontraron dolorosos a la palpacion en la cara anterior,
también habia dolor en la cara anterior de ambos brazos,
los reflejos de estiramiento y la fuerza muscular fueron
normales. Los estudios de laboratorio reportados a su
ingreso a urgencias fueron: citometria hematica normal,
quimica sanguinea normal, incluyendo azoados. Las
concentraciones séricas de potasio, cloro y sodio fueron
normales. Las enzimas musculares reportaron ALT 4,410
U,AST 1,280 U, DHL 1,760 U, creatincinasa total 93,310
U, isoforma MB 1,680 U. El examen general de orina

report6 densidad mayor de 1.030, proteinuria 100 mg/dL,
eritrocituria, cilindros granulosos y hialinos. Se considerd
el diagnostico de rabdomidlisis secundaria a esfuerzo fi-
sico, por lo que se inici6 tratamiento con solucion salina
al 0.9% y diuresis alcalina con bicarbonato de sodio. El
paciente evolucion6 satisfactoriamente con descenso de
la concentracion de enzimas musculares; se egreso cinco
dias después. En el Cuadro 1 se muestran los resultados
de laboratorio durante la hospitalizacion.

Caso 2

Paciente masculino de 19 afios de edad, originario del
Estado de México y residente de Tlaxcala, empleado
de una empresa automotriz, donde se desempefia como
operador. Neg6 alcoholismo, tabaquismo y toxicomanias.
Practicaba actividad fisica con regularidad (fisicocultu-
rismo). La ultima ocasion que realizd actividad fisica
fue tres dias antes de su llegada a la unidad hospitalaria,
practicé sentadillas con peso, sin especificar nimero ni
peso. Tenia dolor en la cara anterior de los muslos, lo que
le provocé dificultad para la ambulacion por disminucion
de la fuerza e, incluso, caida de su plano de sustentacion,
un dia después noto la emision de orina oscura, por lo que
acudio al servicio de urgencias de su Unidad de Medicina
Familiar, de donde fue enviado al hospital. Al ingreso,
el paciente refirid dolor en el sitio contundido, la fuerza
muscular era 4/5 bilateral, los reflejos eran normales.
Hubo dolor a la palpacién de ambos muslos en la cara
anterior, que ademas se encontraron tensos, el resto de la
exploracion fisica no mostro datos relevantes. Los signos
vitales al ingreso fueron: presion arterial 130/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 78 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria 20 por minuto, afebril. La citometria hematica
reporto leucocitosis con neutrofilia, la quimica sanguinea
y los electrdlitos fueron normales. En el examen general
de orina se observo densidad 1.025, color rojizo, protei-
nuria de 100 mg/dL, eritrocitos tres a cinco por campo,
bacterias 2+. La tira reactiva en orina mostrd positividad
a hemoglobina. Las enzimas musculares resultaron con
ALT 912 U, AST 2,497, DHL 7,511 y creatincinasa total
128,794 U. Se establecio el diagnostico de rabdomidlisis
por esfuerzo. El paciente recibid solucion salina al 0.9%;
su evolucion fue hacia la mejoria, con disminucion de las
enzimas musculares, el paciente egreso cinco dias después
de haber ingresado. El Cuadro 1 muestra los resultados de
laboratorio durante la hospitalizacion.



Cuadro 1. Evolucion de laboratorio

Paciente 1 Paciente 2

Ingreso Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Diab Ingreso  Dia 1 Dia 2 Dia 4
ALT (U/L) 4,410 459 458 440 372 350 912 432
AST (U/L) 1,280 1,099 1,055 794 499 329 2,497 1,869 1,785 393
Creatincinasa total (U/L) 99,310 66,152 50,756 34,324 17,393 10,001 128,794 70,403 60,190 10,389
DHL (U/L) 1,760 2,878 2,349 1,418 819 595 7,511 2,598 2,495 736
Na mmol/L 143 141 141 141 140 145 141
Cl (mmol/L) 104 103 103 104 108 112 105
K (mmol/L) 45 43 4.1 4 4 4.5 4
Hb (g/dL) 15.2
Leucocitos (miles) 5,600
Densidad 1.03 1.03 1.03 1.02 1.01 1.005
Proteinas 100 Indicios Negativo
pH 6 6 55 6 6
Eritrocitos Incontables 30 p/c 1 plc Negativo 10-12 p/c
Glucosa (mg/dL) 93 97 95 87 84 90 73
BUN (mg/dL) 14 10 9 11 11 15 13 12
Urea (mg/dL) 30 21 19 24 24 32 28 26
Creatinina (mg/dL) 0.9 0.8 1 0.8 0.8 1.3 1.1 1
Ca (mmol/L) 8.7 8.8

El funcionamiento de las células musculares depende en
forma critica de una membrana celular sana, el sarcolema,
que mantiene los gradientes ionicos celulares y asegura
el funcionamiento metabdlico apropiado. Esta contiene
bombas Na-K, bombas calcio-portador proteinico y otros
canales de iones y estructuras. La bomba Na-K saca sodio
e introduce potasio en el sarcoplasma. El transporte de
sodio es mayor que el de potasio, lo que crea una carga
negativa neta en el interior de la célula. Ademas, se crea
un gradiente de concentracion entre iones intra y extra-
celulares. En condiciones normales, la concentracion
intracelular de sodio es muy baja. Las bombas de calcio
pretenden mantener una concentracion baja de calcio en
el liquido intracelular, estas bombas mueven calcio desde
el sarcoplasma hacia el exterior de la célula. Otras bombas
adicionales contribuyen a transportar el calcio hacia las
estructuras internas de la célula muscular, el reticulo sarco-
plasmico y la mitocondria. Con excepcion del intercambio
sodio-potasio, todas estas bombas se basan en el transporte
activo y usan ATP como fuente de energia.

La mioglobina también se encuentra en el sarcoplasma
de la célula; es la principal proteina heme, encargada de

suministrar oxigeno al musculo esquelético y cardiaco.
Tiene afinidad mas alta que la hemoglobina por el oxigeno,
lo que causa influjo de oxigeno en las células musculares.

Las células musculares contienen en su citoplasma pro-
teasas y otras enzimas proteoliticas, que poseen actividad
baja en estado fisiologico normal. El estado de actividad
de esas enzimas parece depender de la cantidad de calcio
intracelular, cuanto mayor es la concentracion de calcio
mas activas son las enzimas.?

Causas

La interrupcion de la célula muscular puede resultar de
un mecanismo directo, de un dafo toéxico a la membrana
o por la incapacidad de mantener los gradientes idnicos
a través de la membrana. Las causas pueden dividirse en
traumaticas y no traumaticas.

Traumatismo y compresion

La rabdomiolisis y el sindrome de aplastamiento comun-
mente son consecuencia de desastres naturales, como los
temblores de tierra.* La compresion directa del muasculo
que lleva a la lesion por aplastamiento local es el mecanis-
mo mas comun de la rabdomiélisis traumatica.’>¢ Puede
ser causada por accidentes de vehiculos motorizados,



colapso de edificios, palizas o en pacientes sujetos a com-
presion muscular prolongada, en pacientes ancianos, como
consecuencia de la pérdida de movimiento por enfermedad
vascular cerebral o caidas o, incluso, en pacientes con tras-
tornos convulsivos. Singh y colaboradores reportaron el
caso de un paciente que después de un episodio convulsivo
padecid rabdomiolisis que se complicd con insuficiencia
renal aguda.” Aunque poco frecuente, puede sobrevenir
como complicacién de procedimientos quirurgicos, en
forma secundaria a posiciones forzadas o después del
uso prolongado de un torniquete. Alterman y su grupo
reportaron el caso de un paciente joven que se sometio a
un procedimiento urolégico prolongado en decubito lateral
izquierdo.® La compresion causa isquemia muscular, la
presion tisular se eleva a un nivel que excede la perfusion
capilar. Cuando la compresion se alivia, el tejido muscular
es reperfundido; la isquemia seguida de reperfusion repre-
senta el mecanismo fisiopatoldgico principal.

Oclusién de los vasos musculares

Las trombosis, el embolismo o el pinzamiento de los
vasos durante la intervencion quirtirgica pueden resultar
en necrosis de las células musculares, espacialmente si la
privacion de oxigeno se mantiene durante periodos pro-
longados. La insuficiencia renal ocurre cuando se necrosa
una gran cantidad de masculo.?’ La duracion de la isque-
mia determina el grado de lesién muscular. El musculo
esquelético puede tolerar la isquemia un poco mas de dos
horas sin dafio histologico permanente, dos a cuatro horas
de isquemia provocan cambios anatomicos y funcionales
irreversibles; la necrosis muscular ocurre a las seis horas
de isquemia. A las 24 horas los cambios causados por
isquemia-reperfusion son maximos.>!

Corrientes eléctricas

Las corrientes eléctricas de alto voltaje y los rayos causan
rabdomiolisis en cuando menos 10% de los sujetos que
sobreviven al accidente primario, a pesar de que la herida
del sitio de entrada sea pequena. La midlisis se atribuye
a la lesion térmica o a la rotura eléctrica de la membrana
del sarcolema, a la pérdida de la funcion de barrera y el
influjo masivo de calcio.>*>?

Infecciones
Las infecciones como causa de rabdomidlisis tienen una
incidencia de 5 hasta 31%. Los mecanismos propuestos

que producen la lesidon son la invasion directa de los
miocitos y la sintesis de toxinas.!" Incluyen: piomiositis
bacteriana, que se manifiesta con signos localizados de
infeccion muscular; las infecciones metastasicas duran-
te la septicemia y las que causan sindrome de choque
toxico pueden resultar en necrosis muscular extensa.>**
Legionella y especies de Streptococcus son los agentes
bacterianos mas comunes, aunque Tularemia, especies de
Staphylococcus y Salmonella también son responsables.>
Entre los agentes virales implicados con mayor frecuencia
estan el virus de la influenza A y B y el Coxsackie. En la
bibliografia esta descrito un caso debido a este agente
que se complico con insuficiencia renal aguda y sindrome
compartimental. También se han reportado otros agentes
virales, como el virus de Epstein-Barr, herpes simple, para-
influenza, adenovirus, echovirus, VIH y citomegalovirus.
De 1992 a 2002, en un hospital de Espafia se encontraron
52 casos de rabdomiolisis, de éstos, 16 (31%) se atribuye-
ron a infeccion. En un estudio retrospectivo de 10 afios, la
miositis viral fue la causa mas frecuente de rabdomiolisis
en pacientes de cero a nueve afos de edad.!>!*

Hipertermia

La temperatura corporal excesiva puede resultar en dafio
muscular. La hipertermia maligna ocurre abruptamente con
la administracion de agentes anestésicos con hidrocarburos
halogenados o succinilcolina, sobreviene tipicamente des-
pués de la administracion de anestesia general y se distingue
por la elevacion rapida de la temperatura corporal (1°C
cada cinco minutos). El sindrome neuroléptico maligno es
una reaccion idiosincratica a agentes antipsicéticos, como
butirofenonas, fenotiazinas y tioxantenos, el haloperidol es
el agente implicado con mas frecuencia. En este sindrome
hay una aparicion gradual de hipertermia, rigidez muscular,
rabdomidlisis, estado de conciencia fluctuante e inestabili-
dad autonémica.* La creatincinasa regresa a lo normal en los
pacientes que se recuperan, pero en casos fatales permanece
elevada, lo que se debe, presumiblemente, a la hipertermia
persistente y a la rigidez muscular que llevan a rabdomio-
lisis continua.'* Como resultado de la sudoracion excesiva,
estos pacientes frecuentemente tienen hipocalemia, que
agrava la lesion muscular.>* El golpe de calor es otra causa
de hipertermia que lleva a rabdomidlisis. Por definicion,
los pacientes tienen una temperatura corporal que excede
40.5°C, su curso frecuentemente se complica por disnea
aguda, CID, insuficiencia hepatica o renal, rabdomidlisis y



convulsiones. Se asocia frecuentemente con la practica de
ejercicio vigoroso, especialmente durante el entrenamiento
inicial. Existe evidencia bioquimica de pérdida de la funcion
renal y disfuncion hepatica, con concentraciones anormales
de urea, aspartato aminotransferasa e hiperbilirrubinemia;
la insuficiencia renal establecida es poco frecuente y repre-
senta 4% de los casos severos; se asocia frecuentemente
con rabdomiolisis."”” Durante esta afeccion se ha reportado
hipofosfatemia, que se observa pocas horas después de su
aparicion y se corrige de manera espontanea al segundo o
tercer dia. La alcalosis respiratoria es comtn y puede causar
hipofosfatemia. La hipocaliemia dispara los iones hidroge-
no intracelularmente para mantener la electroneutralidad,
lo que causa alcalosis metabolica. La asociacion entre
hipocaliemia y la susceptibilidad al golpe de calor no se ha
demostrado en humanos; sin embargo, datos experimenta-
les sugieren la existencia de esta relacion. La hipocaliemia
deprime la sintesis de glucdgeno en el musculo esquelético.
La disminucioén en el almacenamiento de glucogeno durante
el golpe de calor predispone a rabdomiolisis. El potasio es
un potente vasodilatador y permite el flujo sanguineo a la
musculatura durante la actividad.'® La hipotermia puede
causar rabdomidlisis; al reducir la perfusion muscular el
frio induce isquemia tisular. El congelamiento causa des-
truccion muscular.

Miopatias metabdlicas
Cuando la causa de la rabdomiolisis no es clara, deben
considerarse las causas genéticas. En pacientes con
rabdomiolisis recurrente después de realizar un esfuerzo
moderado o minimo o de padecer infecciones virales
que se inician en la nifiez, debe sospecharse un trastorno
genético.>*!” Las miopatias metabolicas constituyen un
grupo heterogéneo de trastornos genéticos que afectan a
las vias de utilizacion del glucogeno, lipidos, purinas o al
metabolismo mitocondrial. Aunque no se ha establecido el
mecanismo preciso de necrosis muscular, es probable que
la insuficiente produccion de energia durante el ejercicio
cause agotamiento de ATP que afecta el mantenimiento
de la integridad de la célula muscular.'® La deficiencia
de miofosforilasa se denomina enfermedad de McArdle,
mientras que la deficiencia de fosfofructocinasa se conoce
como enfermedad de Tauri, ambas debidas a anormalida-
des en el metabolismo de los carbohidratos.

Segtn el estado metabolico, el musculo esquelético
usa proporciones variables de glucosa o de acidos gra-

sos libres y cuerpos cetdénicos como combustible. La
integridad de las vias metabolicas de lipidos y carbohi-
dratos es fundamental para la funciéon muscular normal.
Mas de 50% del requerimiento de energia del musculo
esquelético en reposo es otorgado por la oxidacidon de
los lipidos. Durante periodos cortos de actividad fisica
intensa, el musculo usa predominantemente glucoégeno.
Existen tres deficiencias en el metabolismo lipidico: de
carnitina, de carnitina-palmitoiltransferasa y acetil coen-
zima A deshidrogenasa. Se requiere una prueba simple
para distinguir los defectos en las vias metabdlicas de
carbohidratos y lipidos, como la prueba de isquemia del
antebrazo, aunque acarrea algin grado de contractura en
defectos del metabolismo de los carbohidratos. En esta
prueba, el manguito del esfigmomanometro se coloca en
el antebrazo, inflandose por arriba de la presion sistoli-
ca, se realiza un ejercicio vigoroso de abrir y cerrar la
mano. Las muestras venosas sefialan elevacion normal
del lactato después del ejercicio anaerobio cuando hay
defectos en las vias de los lipidos, pero no cuando hay
defectos enzimaticos en la glucogenolisis."

Drogas y toxinas

Casi todas las clases de farmacos se han implicado como
causa de rabdomidlisis. Los agentes comunes incluyen
etanol, cocaina y otras drogas ilicitas, farmacos hipoli-
pemiantes, mondxido de carbono y toxinas bioldgicas.

Etanol. En pacientes con intoxicacion aguda o cronica
por alcohol, la disfuncién muscular se atribuye a la inmo-
vilizacion, la hipocaliemia, la hipofosfatemia, la agitacion
o la toxicidad directa, que puede resultar de la inhibicion
de la captacion de calcio por el reticulo sarcoplasmico,
cambios en el flujo del sarcolema o inhibicion de la bomba
Na-K ATPasa. En la serie de Gabow, de 87 episodios de
rabdomiolisis, en 58 el alcohol se encontré como factor
etiologico.**! Las anormalidades electroliticas causa-
das por la ingestion de alcohol también son importantes
en el dafio muscular; la intoxicacion por alcohol entrafia
alteraciones en el equilibrio del agua, de los electrélitos
y acido-base en forma de acidosis metabdlica, hipomag-
nesemia, hipocalcemia e hipofosfatemia.?’?!

Cocaina. La incidencia de rabdomiolisis en pacientes
adictos a la cocaina varia de 5 a 30%. No se conoce el
mecanismo exacto, las hipotesis incluyen vasoespasmo con
isquemia muscular, aumento de las demandas de energias
excesivas al sarcolema y efectos toxicos directos; las con-



vulsiones, la agitacion, los traumatismos y la hiperpirexia
también pueden participar.’

Otras drogas ilicitas, como la fenilciclidina, las an-
fetaminas y el éxtasis (3-4 metilendioximetanfetamina)
también pueden causar este sindrome. En 2010 Barrens y
colaboradores reportaron un caso de rabdomidlisis asocia-
do con la ingestion de LSD. Se sugiere que el incremento
en la demanda de energia es el mecanismo que explica
por qué la intoxicacion con LSD, MDMA, PCPy cocaina
causan rabdomiolisis.**

Hipolipemiantes. Los inhibidores de la 3-hidroxime-
tilglutaril-coenzima A-reductasa (o estatinas) son, por
mucho, los firmacos que causan rabdomiolisis con mas
frecuencia. Las estatinas interfieren con la produccion
de ATP para reducir las concentraciones de coenzima Q,
un componente de la cadena transportadora de electro-
nes. La rabdomidlisis puede sobrevenir prontamente al
iniciar el tratamiento (dos o tres meses) o meses o anos
después, precipitada por un factor desencadenante, como
enfermedad intercurrente o infeccidn, ejercicio extremo o
interaccion de farmacos, especialmente cuando se combi-
nan con fibratos (gemfibrozil), antifungicos, claritromicina
o ciclosporina. La frecuencia actual es de 1% en pacientes
tratados con estatinas y fibratos concomitantemente.*?3*
Los factores de riesgo de miopatia inducida por estatinas
incluyen: dosis altas, edad avanzada, género femenino,
insuficiencia hepatica o renal y diabetes mellitus. Ademas,
la administracion de estatinas en casos de hipotiroidismo
subclinico puede causar rabdomidlisis, por lo que se
recomienda realizar pruebas de funcion tiroidea antes
de empezar el tratamiento con estos farmacos.>*¢ En un
estudio efectuado en 252,460 pacientes, se encontraron
24 casos de rabdomidlisis, la incidencia por 10,000 per-
sonas-afio fue de 0.44% para atorvastatina, pravastatina o
simvastatina. Los autores concluyeron que el riesgo es bajo
y similar con monoterapia y que éste aumenta con la com-
binacion de estatinas y fibratos.?” También se han reportado
otros farmacos, Sandhu y colaboradores comunicaron el
caso de tres pacientes que cursaron con rabdomiélisis y
que padecieron insuficiencia renal aguda; todos los pa-
cientes tomaron compuestos para mejorar el desempeno
fisico, estos compuestos contenian creatina, aminoacidos
y efedrina, ésta se ha implicado como agente nefrotoxico,
capaz de causar insuficiencia renal al disminuir la perfu-
sion periférica.”® Dickman y colaboradores reportaron un
caso de rabdomidlisis que se asocié con intoxicacion con

quetiapina, ésta puede causar dafio muscular como parte
del sindrome neuroléptico maligno. Debido a que se trata
de un antipsicotico atipico, en ausencia de éste la rabdo-
miolisis puede deberse a incremento de la permeabilidad
de la membrana celular muscular.” En México, Gutiérrez y
colaboradores reportaron el caso de una paciente que pade-
ci6 rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda relacionadas
con la administracion de fenoverina.’® Existe evidencia
de que las fluoroquinolonas (pefloxacino, levofloxacino)
también causan rabdomiolisis, como lo reportaron Hsiao
y colaboradores.*®

Toxinas biologicas. La rabdomidlisis como conse-
cuencia de exposicion a toxinas se observa después de la
ingestion no sélo de codornices, sino también de ciertos
peces (enfermedad de Haff) o después del contacto con
serpientes o insectos venenosos. La rabdomidlisis como
consecuencia de toxinas se acompana frecuentemente de
insuficiencia renal aguda.>*-!-%

Anomalias electroliticas

La hipocaliemia, la hipocalcemia, la hipofosfatemia, la hipo-
natremia, la hipernatremia y las condiciones hiperosméticas
se asocian con rabdomiolisis. El potasio es un potente vaso-
dilatador de la microcirculacion; la hipocaliemia disminuye la
vasodilatacion muscular, lo que conduce a isquemia muscular
focal con la consecuente lesion de los miocitos. Cualquier
condicion que provoque hipocaliemia puede causar miopatia
metabolica. >34

Enfermedades autoinmunitarias
La polimiositis y la dermatomiositis son afecciones que
raramente progresan a rabdomiolisis.

Ejercicio intenso

La actividad muscular excesiva se estd incrementando
y se ha reconocido como causa comun y prevenible de
rabdomiolisis. Esta afecta a sujetos sanos después de la
realizacion de ejercicio agotador, como el entrenamiento
militar basico o para perder peso. Se ha documentado en
reclutas militares, atletas profesionales y amateurs, levan-
tadores de pesas, entrenadores de bomberos y fuerzas de
la ley. El ejercicio exhaustivo y excesivo, especialmente
en individuos no acondicionados (rabdomio6lisis de cuello
blanco), puede resultar en mayor morbilidad por hiper-
caliemia, acidosis metabolica, CID, disnea del adulto y
rabdomiolisis.*® Aunque no todos los que realizan ejercicio



agotador pueden estar en riesgo de rabdomiolisis, algunos
individuos tienen mas susceptibilidad que otros, como
los que padecen enfermedad de células falciformes.>” La
incidencia de rabdomidlisis de esfuerzo se ha reportado
y estudiado ampliamente en reclutas militares. En 1967,
se reportaron ocho casos de rabdomiolisis por esfuerzo e
insuficiencia renal aguda en reclutas. Este sindrome gand
atencion en 1971, Olerud y colaboradores hallaron que
durante la fase de entrenamiento temprano, 40% de 337
agentes de la ley en entrenamiento tuvieron mioglobina
en la orina. Line y Rust describieron un estudio de 50
agentes en entrenamiento que tuvieron concentraciones
de creatincinasa consistentes con rabdomidlisis. Sinert
y su grupo hallaron que casi la mitad de las admisiones
hospitalarias por rabdomio6lisis fueron inducidas por
el ejercicio.’”* Se han identificado varios factores de
riesgo, incluidos los defectos enzimaticos musculares
subclinicos, la carga de carbohidratos (no consistente),
temperaturas ambientales altas, humedad elevada, niveles
altos de actividad y falta de hidratacion adecuada.***> En
nuestros pacientes, el factor predisponente fue la carga
de trabajo muscular a la que se sometieron, aunque en
el primer caso no puede descartarse que el traumatismo
abdominal también haya contribuido a la aparicion del
cuadro. El ejercicio excéntrico, el trabajo hecho durante
el alargamiento (estiramiento), es mas dafino para las
cé¢lulas musculares, pero es esencial para el desarrollo de
fuerza e hipertrofia. El ejercicio concéntrico es el trabajo
hecho por la unidad muscular cuando se acorta. Las con-
centraciones de creatincinasa estan mas elevadas después
del trabajo excéntrico, aunque, por razones no claras, la
elevacion esta retardada. Los dos casos de pacientes aqui
reportados realizaron este tipo de trabajo muscular, lo que
explica la elevacion importante en las concentraciones de
creatincinasa. El deportista que realiza trabajo excéntrico
tiene mas rigidez muscular, dolor, hinchazén de la extre-
midad, pérdida de la fuerza no relacionada con el dolor
y disminucion del rango de movimiento. Gran parte del
ejercicio de un corredor es concéntrico, mientras que la
mayoria de los fisicoculturistas hacen trabajo excéntrico
y pueden tener elevacion de la creatincinasa incluso dos
dias después del ejercicio, con un pico a los cinco o seis
dias y concentraciones de 100,000 a 200,000 U.>*% La
hipocaliemia incrementa el riesgo de rabdomiolisis durante
el ejercicio vigoroso.* Algunos estudios han confirmado
que la rabdomiolisis en hombres jévenes por calor ambien-

tal sugiere que el intenso trabajo muscular en individuos
deficientes en potasio puede incrementar la susceptibilidad
a la rabdomiolisis.***¢ Se ha demostrado también que es la
cantidad de ejercicio, mas que el nivel de entrenamiento,
lo que causa rabdomiolisis.* Cerca de 5 a 7% de los casos
de rabdomiélisis por esfuerzo evolucionan a insuficiencia
renal aguda.’** Se requieren otros factores nefrotoxicos
para que sobrevenga esta complicacion.?!36:3%44

La lesion muscular, independientemente del mecanismo,
resulta en una cascada de eventos que lleva al paso del
calcio extracelular hacia el espacio intracelular. Existe
una relacidn critica entre las concentraciones intrace-
lulares de sodio y calcio. La bomba de Na-K ATPasa
sarcolémica regula la concentraciéon intracelular de
sodio manteniéndolo en aproximadamente 10 mEq/L.
Una concentracion baja de sodio crea un gradiente de
concentracion entre los ambientes intra-extracelulares,
lo que facilita el eflujo de calcio que es cambiado por
sodio por via de un canal i6nico separado. Esto mantiene
la concentracion intracelular de calcio en varios niveles
de magnitud menores que el liquido extracelular. El
calcio es transportado activamente dentro del reticulo
sarcoplasmico y la mitocondria. La compresion muscular
lleva a estrés mecanico, que abre los canales activados
en la membrana de la célula muscular, lo que resulta en
influjo de liquidos y electroélitos, incluidos el sodio y el
calcio. La inflamacion de las células y su concentracion
intracelular de calcio se elevan dando lugar a varios pro-
cesos patologicos. El incremento en la actividad de las
proteasas neutrales citoplasmicas degrada las proteinas
miofibrilares; las fosforilasas dependientes de calcio se
activan y la produccion de ATP mitocondrial disminuye
a causa de la inhibicion de la respiracion celular. La
isquemia muscular causada por compresion prolonga-
da o lesion vascular provoca metabolismo anaerobio
y la disminucién ulterior en la produccion de ATP, lo
que disminuye la actividad de la bomba Na-K ATPasa
provocando acumulacion de liquidos intracelulares e
incremento en las concentraciones de calcio intracelular.
Ademas, las concentraciones aumentadas de quimioa-
trayentes en los tejidos postisquémicos resulta en una
concentracion alta de neutréfilos activados una vez que
se inicia la reperfusion. Los neutréfilos causan dafo al



tejido reperfundido por liberacion de enzimas proteoliti-
cas —que generan radicales libres que producen grandes
cantidades de 4cido hipocloroso—y por incremento de las
resistencias microvasculares. La reperfusion del tejido
muscular isquémico después de la liberacion de las vic-
timas atrapadas o el restablecimiento del flujo vascular
provoca lesion por isquemia-reperfusion. Ademas de la
liberacion de neutroéfilos activados al previamente tejido
isquémico, la reperfusion lleva a la conversion de oxigeno
en hipoxantina a través de la xantinoxidasa con la genera-
cion de radicales superéxido. Estos dafian las moléculas
intra y extracelulares cuando sus concentraciones son ex-
cesivas. La peroxidacion de los lipidos ocurre cuando los
radicales libres oxidan y dafian la capa bilipidica de las
membranas celulares. El ion ferroso-férrico suministrado
por el anillo de porfirina de la mioglobina cataliza este
proceso y facilita la peroxidacion lipidica extendida en
el tejido muscular. La degradacion de la célula muscular
empeora la permeabilidad normal de la célula, llevando a
edema celular, influjo de calcio y sodio. La peroxidacion
lipidica lleva a la filtracién en la membrana celular y, al
combinarse con la reduccion en la extrusion activa i6nica
causada por la disminucion de ATP, provoca edema celu-
lar y acumulacion de liquidos en el espacio intersticial.
Tres horas de isquemia seguidas de reperfusion parecen
ser los requisitos minimos para este efecto. En grupos
musculares confinados a vainas fibrosas ajustadas con
baja distensibilidad, como la pantorrilla y el antebrazo,
la presion intracompartamental se eleva rapidamente.
Cuando esta presion excede la presion de perfusion
arteriolar, ocurren el taponamiento muscular y el dafo
mioneural, lo que provoca sindrome compartimental; los
signos y sintomas incluyen un compartimiento muscular
tenso, inflamado, doloroso al estiramiento pasivo (el ha-
llazgo mas sensible), parestesias o anestesia, debilidad o
paralisis de la extremidad afectada y, en estadios tardios,
pulsos periféricos disminuidos. 3104749

Después de que la compresion muscular se alivia o la in-
terrupcion vascular se reconecta, el contenido celular del
tejido muscular afectado se libera a la circulacion. En las
extremidades implicadas pueden quedar secuestradas gran-
des cantidades de liquido intravascular a causa de la mayor
permeabilidad capilar. Las manifestaciones sistémicas de

rabdomiolisis causadas por hipovolemia y exposicion a
toxinas son los componentes del sindrome de aplastamien-
to. En 1931, Blalock demostr6 que grandes cantidades de
plasma acumuladas en las extremidades traumatizadas
agotan el volumen intravascular resultando en choque. En
1941 Bywaters y Beall reconocieron el choque como un
componente del sindrome. Las observaciones clinicas de
estudios en humanos demostraron que pueden filtrarse al
espacio intersticial grandes cantidades de liquido y causar
hipotension. Ademas del agotamiento intravascular, los
pacientes con el sindrome de aplastamiento tienen gran
cantidad de toxinas y pueden sufrir anomalias electroliticas
que ponen en peligro su vida. La hipocalcemia resulta de la
entrada de calcio al tejido muscular afectado y es peligrosa
cuando se combina con hipercaliemia y acidemia, ambas
pueden ocurrir en la reperfusion del tejido isquémico.
La hipercaliemia y su toxicidad representan la segunda
causa de muertes tempranas asociadas con la lesion por
aplastamiento. El reemplazo de volumen es el patron de
referencia en el tratamiento de los pacientes con lesiones
por aplastamiento y rabdomio6lisis. La hiperfosfatemia
puede seguir a la rabdomidlisis y empeorar la hipocalcemia
al disminuir las concentraciones de 1-25-dihidroxicolecal-
ciferol. Las concentraciones de tromboplastina tisular se
incrementan y pueden causar CID.

Insuficiencia renal aguda. Representa la complicacion
mas peligrosa para la vida en los casos de rabdomidlisis;
de 3 a 4% de los pacientes pueden padecerla, con morta-
lidad asociada de 3 a 50%. La rabdomiolisis puede causar
insuficiencia renal mediante tres mecanismos principa-
les: perfusion renal disminuida, formacion de cilindros
con obstruccidn tubular y el efecto toxico directo de la
mioglobina en los tubulos renales. La perfusion renal
disminuida es consecuencia de la hipovolemia inhe-
rente al sindrome de aplastamiento, la estimulacion del
sistema nervioso simpatico y el eje renina-angiotensina-
aldosterona, y la vasoconstriccion renal en presencia de
mioglobina. Los vasoconstrictores liberados cuando hay
mioglobina incluyen endotelina plasmatica y el factor
activador de las plaquetas. Las endotelinas reducen la
filtracion glomerular al constreiiir las arteriolas aferentes
y eferentes; la administracion de bosentan, un antagonista
del receptor de las endotelinas, previene la insuficiencia
renal en ratas con mioglobinuria. El factor activador de
las plaquetas es producido por las células mesangiales
y glomerulares, causa constriccion del musculo liso



vascular. Se han observado concentraciones elevadas
en casos de mioglobinuria. En estudios experimentales
la insuficiencia renal se reduce cuando se bloquean los
receptores para FAP. La mioglobina es un pigmento
proteinico respiratorio que comprende 1 a 3% del peso
del musculo esquelético, su peso molecular es de 17,800
daltons y es filtrada prontamente por el rifion. El centro de
la molécula de mioglobina es un grupo proteinico heme
sencillo con un 4tomo de hierro que sirve como un anillo
de fijacion al oxigeno. Las bajas concentraciones de mio-
globina circulante (50-85%) en la mayoria de los casos
estan unidos a la haptoglobina y a la alfa-2 globulina;
son extraidos de la circulacion por el sistema reticu-
loendotelial. Cuando las concentraciones circulantes se
elevan, como ocurre en la rabdomidlisis, la capacidad de
unioén de la haptoglobina esta saturada y la concentracion
plasmatica libre se incrementa. Las concentraciones
plasmaticas mayores de 0.5 a 1.5 ng son filtradas por el
rifion, lo que da la coloracion oscura, color té o color cola
a la orina. La mioglobina en la orina puede confirmarse
con tira reactiva positiva en la orina. La formacion de
cilindros de mioglobina y la obstruccién tubular ocurren
en pacientes con orina acida y una concentracion alta
de mioglobina en los tibulos renales. La mioglobina
reacciona con la proteina de Tamm-Hursfell y precipita
formando cilindros, esto es favorecido bajo condiciones
acidas; la alcalinizacién de la orina con bicarbonato de
sodio reduce la formacion de cilindros. No es certero si
este efecto es causado directamente por el pH alcalino
o por la diuresis inducida por solutos. El efecto toxico
directo de la mioglobina es, probablemente, el principal
componente en la aparicion de insuficiencia renal aguda
después de rabdomiolisis. Cada vez hay mas evidencia
que apoya la lesion renal mediada por radicales libres,
especialmente en el tibulo proximal. Se ha demostrado
que los agentes recolectores de radicales enddgenos estan
repletados durante la insuficiencia renal aguda inducida
por mioglobina, mientras que la administracion de anti-
oxidantes puede mejorar la funcion renal. La mioglobina
se separa en proteina y ferrihemato en un medio acido.
El hierro cataliza la formacién de radicales libres por
via de la reaccion de Fenton, que lleva a la peroxidacion
de lipidos en los tubulos renales. El grupo heme de la
molécula de mioglobina por si solo también puede pro-
mover la peroxidacion de lipidos durante el ciclo redox
en sus diferentes estados de oxidacion. La reactividad de

la mioglobina férrica, responsable de inducir la peroxi-
dacion de lipidos, estd marcadamente atenuada en pH
alcalino. Estos hallazgos apoyan el papel de la diuresis
alcalina inducida en el tratamiento de los pacientes con
rabdomiolisis. Ademas, la desferrioxamina, un quelante
del hierro, protege contra la disfuncion renal en modelos
animales de rabdomiolisis, contra la exposicion al hierro
libre y el ciclo redox de la mioglobina y, por ende, contra
la peroxidacion lipidica.

Otros vasoconstrictores también son generados por
la mioglobinuria y contribuyen a la disfuncion renal que
sigue a la rabdomio6lisis. Los F2 isoprostanos son un
grupo de componentes semejantes a las prostaglandinas
que se forman durante la generacion de radicales libres
por la peroxidacion lipidica. Estan elevados en pacientes
con rabdomidlisis y por si mismos son vasoconstrictores.
El 6xido nitrico es otro mediador vasoactivo, mantiene
el flujo sanguineo renal. Los donadores de 6xido nitrico
preservan la funcion renal de cara a la lesion por el gru-
po proteinico heme, mientras que los inhibidores de la
sintetasa de 6xido nitrico agravan la lesion, esto puede
atribuirse a la capacidad de la mioglobina para atrapar
o6xido nitrico.>610-50-32

La insuficiencia renal aguda por rabdomidlisis es bas-
tante comun: 7 a 10% de todos los casos de insuficiencia
renal aguda en Estados Unidos. Aunque la rabdomidlisis
de cualquier causa puede provocarla, en un estudio con
46% de casos de insuficiencia renal aguda en pacientes
internados por rabdomidlisis, la mayoria eran drogadictos
o alcohodlicos o habian sufrido un traumatismo. La inci-
dencia fue particularmente elevada en pacientes con mas
de un factor causal.

Los intentos para predecir qué pacientes estan en
riesgo de insuficiencia renal aguda se han basado en
analisis retrospectivos de series clinicas. Gabow y co-
laboradores concluyeron que el riesgo se predijo mejor
por la concentracion sérica de potasio, fosfato y albu-
mina en la presentacion. En un estudio retrospectivo
Ward sugiri6é que la probabilidad de insuficiencia renal
fue baja en pacientes con creatincinasa menor de 6,000.
Las concentraciones elevadas de potasio y fosfato y la
deshidratacion también fueron factores predictivos de
insuficiencia renal. Algunos estudios recientes han eva-
luado la depuracion de mioglobina y las concentraciones
séricas y urinarias de mioglobina como predictores de
insuficiencia renal.



Hay una amplia variacion en la presentacion. La triada
clasica de sintomas incluye: dolor muscular, debilidad y
orina oscura. El dolor muscular, la debilidad, la sensibili-
dad y la contractura pueden afectar grupos especificos de
musculos. Los musculos afectados con mas frecuencia son
los de la pantorrilla y la espalda baja. Wik y colaboradores
comunicaron el caso de un paciente con dolor en la parte
baja de la espalda que se debi6é a rabdomiolisis de los
musculos paraespinales.’*** Los musculos pueden estar
sensibles y aumentados de volumen, puede haber cambios
en la piel que sugieren necrosis por presion, hallazgos que
ocurren en menos de 10% de los pacientes, algunos sufren
dolor extremo. El dolor de las pantorrillas puede simular
trombosis venosa y el de la espalda colico renal. Si bien
estos son los sintomas mas frecuentes pueden existir otros,
como en el caso reportado por Wynne y colaboradores, de
un paciente con rabdomio6lisis que tuvo manifestaciones
de insuficiencia respiratoria y cambios electrocardiogra-
ficos en la cara inferior, septal y lateral baja; cambios que
desaparecieron cuando la rabdomidlisis se alivid, lo que
sugiere afectacion miocardica y respiratoria primaria.>>¢

Las manifestaciones generales incluyen: malestar
general, fiebre, taquicardia, nausea y vomito. Las com-
plicaciones pueden clasificarse en tempranas y tardias;
las tempranas incluyen hipercaliemia, hipoocalcemia,
enzimas hepaticas elevadas, arritmias cardiacas y paro
cardiaco; las tardias incluyen insuficiencia renal aguda
y CID. La hipercaliemia ocurre en forma secundaria a la
rotura muscular masiva. La disfuncioén hepatica afecta a
25% de los pacientes, las proteasas liberadas a la circula-
cion causan dafio hepatico. La insuficiencia renal aguda y
CID sobrevienen 12 a 72 horas después de la lesion aguda.

Establecer el diagndstico en forma temprana es decisivo.
Los pacientes con lesion significativa de tejidos blandos
(lesiones por atrapamiento o inmovilizacioén prolongada)
o isquemia-reperfusion estan en riesgo de rabdomiolisis,
asi como los que practican deporte exhaustivo. El método
mas fiable para diagnosticar rabdomidlisis es la evalua-
cion del laboratorio. Anteriormente el diagndstico se
establecia por la demostracién de mioglobina en el suero,
por desgracia, la mioglobina no es un indicador fiable de

rabdomiolisis. La mioglobina es un pigmento heme, es-
trechamente semejante a la hemoglobina. En individuos
sanos, la mioglobina contenida en el musculo esquelético
es de aproximadamente 4 mg/g de peso seco. En el plasma
la concentracion varia de 0 a 0.003 mg/dL, 50% esta ligada
ala alfa-2 globulina. El umbral renal para la mioglobina es
de 0.5 a 1.5 mg/dL, por lo que la concentracion plasmatica
debe exceder 1.5 mg/dL antes de que sea excretada en la
orina. Para que la orina pueda ser pigmentada la concen-
tracion urinaria de mioglobina debe exceder de 100 mg/dL.
La semivida de la mioglobina es de una a tres horas y la
sustancia puede desaparecer por completo en las seis horas
siguientes a la lesion. La intensidad de la miglobinuria
depende de la concentracion plasmatica de la mioglobi-
na, de la tasa de filtracion glomerular, de lo extenso de la
unidn de la mioglobina en el plasma y el volumen de flujo
urinario. En los casos tipicos la orina puede ser de color
pardo, con gran cantidad de sangre en la tira reactiva, pero
pocos o ningun hematie en el examen microscopico, como
ocurrio6 con el paciente 2, este hallazgo es muy sugerente
de mioglobinuria y rabdomiolisis. La diferencia se debe a
que las tiras no distinguen entre mioglobinuria y hematuria
o hemoglobinuria. Pueden encontrarse cilindros de color
pardo y células epiteliales tubulares.>*>5!

La concentracion sérica de creatinina estad despropor-
cionadamente elevada respecto del BUN, se cree que esta
elevacidn es el resultado del escape de grandes cantidades
de creatina del musculo dafiado y la subsecuente conver-
sidn a creatinina. Con frecuencia se observa hiperuricemia
significativa en la rabdomiolisis, especialmente en la de
esfuerzo; la concentracion de acido urico esta inapropiada-
mente alta para el nivel de BUN, probablemente debido a la
conversion de purinas liberadas de las células musculares
dafiadas. Después del esfuerzo fisico, la produccion total
de 4cido urico y la excrecion urinaria estan aceleradas.
Una de las anomalias mas caracteristica es la hipercaliemia
severa, que aparece en los primeros dias. La liberacion
de iones potasio de los musculos dafiados puede causar
hipercaliemia extrema, especialmente en pacientes con
acidemia u oliguria. La hipocalcemia también aparece de
manera temprana y es prominente después de las primeras
24 horas. La salida de fosfato de las células musculares
causa hiperfosfatemia y la precipitacion de fosfato de
calcio en los tejidos blandos, los vasos sanguineos y los
ojos. Estimula también indirectamente la produccion de
hormona paratiroidea. Como el hueso puede ser resistente



a los efectos de la hormona paratiroidea en este trastorno,
la hipocalcemia persiste a pesar de las concentraciones
elevadas de esta hormona. El paciente tiene glucosuria
moderada sin hiperglucemia, la glucosuria transitoria es
comun en los pacientes con rabdomiolisis de esfuerzo y
probablemente refleja lesion tubular proximal. Muchos
pacientes con rabdomio6lisis muestran evidencia de CID,
que puede contribuir a la reduccion del flujo sanguineo
renal y de la tasa de filtracion glomerular.®!

La medicion de las concentraciones de creatincinasa
es un método mas sensible que la determinacién de mio-
globina para establecer el diagndstico de rabdomidlisis.
Constituye un marcador excelente de esta enfermedad, se
mide con facilidad, aparece en el suero inmediatamente
después de la lesion muscular y disminuye aproxima-
damente 39% por dia; la falta de disminucion de las
concentraciones sugiere persistencia de la lesion mus-
cular. Actualmente se acepta que una cifra de mas de
cinco veces el valor normal establece el diagnostico. La
concentracion pico de creatincinasa puede ser predictiva
de insuficiencia renal.

También pueden usarse otros marcadores musculares:
la anhidrasa carbonica III se encuentra en el misculo es-
quelético, pero no en el musculo cardiaco; su incremento
en las concentraciones es mas especifico de lesion del
musculo esquelético que las concentraciones de creatin-
cinasa. La aldolasa es otra enzima de la via glucolitica
que se encuentra en altas concentraciones en el musculo
esquelético, el higado y el cerebro. El incremento en la
aldolasa junto con una concentracion alta de creatinci-
nasa es muy sugerente de lesion muscular.* Al haber un
proceso inflamatorio, los marcadores de la inflamacion
también estan elevados, como lo demostraron Mashav y
colaboradores, quienes encontraron asociacion entre las
concentraciones de creatincinasa y PCR; en este estudio,
la concentracion de PCR fue de 57.7 mg/L, consistente
con la concentraciéon maxima observada en pacientes con
rabdomidlisis sin evidencia de infeccion sistémica.

El tratamiento debe dirigirse a dos objetivos: el primero a
cualquier causa reversible de dafio muscular y el segundo a
la prevencion y tratamiento de las complicaciones. Debido
a que con frecuencia la hipovolemia afecta a pacientes con
rabdomiolisis, debe indicarse la resucitacion agresiva con

volumen. Durante el tratamiento inicial generalmente se
requieren 2 a 3 L de solucion salina por hora y posterior-
mente 300 a 500 mL por hora, cuando se ha alcanzado
estabilidad hemodinamica. Para obtener equilibrio en el
volumen, la cantidad de liquido requerido es de 10 L o mas
por dia. Cuando los musculos estan comprimidos debido
a un traumatismo es importante iniciar la administracion
de liquidos antes de mover a la victima. Entre mas tiempo
pase antes del inicio de la resucitacion, hay mas posibili-
dades de insuficiencia renal, como lo demostroé el estudio
de Thsan Gunal y colaboradores, en el que se analizo el
efecto de la resucitacion con liquidos en las victimas de
lesion por aplastamiento del sismo de Bingol, Turquia;
ellos encontraron que la duracion entre el rescate y el
inicio de la terapia con liquidos fue significativamente
mayor en las victimas que padecieron insuficiencia renal
aguda y que requirieron terapia de reemplazo que en las
que no. La diuresis forzada iniciada seis horas después de
la admision minimiza el riesgo de insuficiencia renal agu-
da. En el estudio de Batter y colaboradores se demostro la
importancia de la resucitacion temprana con liquidos; los
investigadores concluyeron que el reemplazo agresivo de
volumen seguido de diuresis forzada con manitol y diuresis
alcalina puede proteger al paciente contra la insuficiencia
renal aguda, pero reconocieron que los efectos benéficos
de la resucitacion con liquidos contra los de la diuresis
forzada no son claros; debe perseguirse el objetivo de
orinar 300 mL/h. Los analisis retrospectivos demuestran
que el reemplazo agresivo con liquidos, solucion salina,
es benéfico para disminuir la ocurrencia de insuficiencia
renal aguda.

Los beneficios del manitol para inducir diuresis de so-
lutos se han establecido en varios estudios experimentales.
Al movilizar y redistribuir el liquido de 6rganos y tejidos
edematosos, el manitol puede mejorar su funcién, al mis-
mo tiempo que expande el espacio intravascular agotado
en accidentes traumaticos en humanos. Los estudios de
laboratorio han demostrado que el manitol facilita la des-
compresion del sindrome compartimental en perros, este
efecto se debe, presumiblemente, a la actividad osmética,
que tiende a aumentar la remocion del liquido del intersti-
cio del musculo lesionado. Se ha demostrado también que
el manitol hipertdnico permite la recuperacion del miisculo
lesionado en ratas con lesiones por aplastamiento indu-
cidas al aplicar presion mecanica sobre la pierna trasera.
Por tanto, los efectos del manitol son mas notorios en los



casos en que la rabdomidlisis se debe a lesion por aplasta-
miento; descomprime el misculo edematizado y restaura
la contractilidad muscular en lesiones experimentales por
aplastamiento. Los efectos extrarrenales del manitol en la
profilaxis de la insuficiencia renal aguda postraumatica
son: /) expande el volumen extracelular con incremento
en el gasto cardiaco y estabilizacion de la presion arterial
media; 2) incrementa la contractilidad miocardica; 3)
libera el factor natriurético auricular; 4) reduce el edema
de las células musculares esqueléticas y descomprime el
taponamiento muscular en el sindrome compartimental.
Posible reduccién de la liberacion de mioglobina, uratos
y fosfatos, todos son nefrotoxicos; 5) restaura el tono
normal de los vasos sanguineos dilatados en los musculos
aplastados e inclina las fuerzas de Starling a favor de la
reabsorcion del liquido extracelular. Los efectos renales
incluyen: /) disminuye la viscosidad sanguinea y la presion
oncotica a través del glomérulo, lo que incrementa la tasa
de filtracion glomerular, 2) dilata los capilares glomeru-
lares y estimula la liberacion de prostaglandinas [ y E, 3)
incrementa el flujo urinario intratubular proximal, con lo
que se previene la obstruccion, 4) posiblemente reduce el
edema y la lesion de las células tubulares, 5) acelera la
depuracion de mioglobina, fosfato y urato corporales, 6)
barre los radicales libres, 7) la dosis masiva de manitol,
mas de 200 g al dia, causa insuficiencia renal aguda.

Cuando se administra debe haber adecuado gasto uri-
nario (mas de 20 mL/h), se recomienda administrar 50
mL de manitol al 20% en cada litro de solucién emplea-
da. Los diuréticos de asa acidifican la orina y no deben
administrarse.>*%7%8

Diversos estudios efectuados en animales, reportes de
casos y estudios clinicos retrospectivos, apoyan la alcalini-
zacion de la orina con bicarbonato de sodio para prevenir
la insuficiencia renal aguda después de rabdomiolisis. El
bicarbonato ayuda a la creacion de orina alcalina, la que
evita la formacion de cilindros y reduce el efecto toxico
de la mioglobina. Moore y colaboradores encontraron que
la alcalinizacidn inhibe el ciclo redox de la mioglobina y
la peroxidacion lipidica en pacientes con rabdomiolisis.
Ron y Machelson hallaron que se requirieron grandes
cantidades de bicarbonato para alcalinizar la orina de
pacientes con rabdomidlisis. Otros autores argumentan
que la infusion de grandes cantidades de cristaloides solos
puede producir suficiente diuresis de solutos para mantener
la orina alcalina.

En un analisis retrospectivo sin distribucion al azar,
efectuado con 24 pacientes con rabdomiolisis de diferen-
tes causas, se intentd determinar si hubo beneficio en el
tratamiento con solucion salina, manitol y bicarbonato
(grupo 1) en comparacion con sujetos tratados con solucion
salina (grupo 2). Los autores concluyeron que el manitol
y el bicarbonato no evitaron la insuficiencia renal aguda.
Los resultados de este estudio no apoyan ni niegan el uso
de diuresis alcalina forzada. Brown y colaboradores, en
un estudio observacional y descriptivo, que consistio en la
revision de historias clinicas de pacientes que ingresaron
aun hospital universitario entre 1997 y 2002, encontraron
que hubo elevacion de la creatincinasa en 1,771 pacientes,
los pacientes con concentraciones entre 5,000 y 10,000
tuvieron mayor incidencia de insuficiencia renal, 382 pa-
cientes recibieron tratamiento con manitol y bicarbonato,
228 pacientes constituyeron el grupo control. Se concluyd
que la administracion de bicarbonato y manitol carece de
efectos benéficos en la prevencion de insuficiencia renal
aguda, en la necesidad de tratamiento sustitutivo y en la
mortalidad de pacientes con creatincinasa menor de 30,000
U/L, mientras que en los pacientes con creatincinasa mayor
de 30,000 U/L pudiera resultar benéfica.

Con base en estos datos, el manitol y el bicarbonato
tienen pequefios beneficios adicionales con respecto a
la terapia con reemplazo agresivo con solucion salina
Sola.4'5’57’59

Se reportaron dos casos de rabdomiolisis secundaria
a esfuerzo fisico, ambos pacientes realizaron trabajo
muscular excéntrico, en el primer caso se agregd trau-
matismo abdominal, por lo que el origen pudo haber sido
multiple. Ambos casos tuvieron elevaciéon marcada de
la creatincinasa; no obstante, no tuvieron insuficiencia
renal aguda.

La rabdomiolisis debe buscarse intencionadamente en
los pacientes con antecedente de esfuerzo fisico intenso,
asociado con dolor muscular, para evitar el retraso en el
diagnostico y, con ello, las complicaciones fatales.
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La preeclampsia es un trastorno multisistémico cuyos criterios
clinicos no han cambiado en la Gltima década: edad gestacio-
nal mayor de 20 semanas, presion arterial mayor de 140/90
mmHg, tira reactiva con 1+ o muestra aislada de orina con 30
mg de proteinas en dos muestras de 4 a 6 h. En todo el mundo
causa 10 a 15% de las muertes maternas, algunas fuentes
epidemioldgicas reportan hipdtesis causales inmunologicas,
tromboticas, genéticas, mala adaptacion placentaria y estrés
oxidativo. Esta enfermedad puede amenazar la vida e incre-
mentar la morbilidad y mortalidad materna y fetal, con riesgo
a siete anos de hipertension y microalbuminuria de 20%.
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Preeclampsia is a multisystemic disorder with clinical criteria
which have not changed in the last decade: gestational age
of 20 weeks, blood pressure above 140/90 mmHg, test strip
with 1 + or spot urine sample with 30 mg of proteins in two
samples of 4 to 6 h. Globally it represents 10% to 15% of
maternal deaths, some epidemiological sources reported
immunological, thrombotic, bad adaptation on placenta,
oxidative stress and genetic factors as etiological hypothesis.
This disease can threat life and increase maternal and child
morbidity and mortality with risk of 20% to seven years of
hypertension and microalbuminuria.

preeclampsia, pathophysiology, HELLP syndrome,
treatment.

aciente femenina de 30 anos de edad, casada, téc-

nica en hoteleria, originaria del Estado de México

y residente del municipio de Nicolds Romero;
tenia antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial; como antecedentes personales gine-
coobstétricos refirid dos parejas sexuales y dos cesareas (la
ultima fue cinco afos antes), durante el Gltimo embarazo
tuvo rotura prematura de membranas a las 32 semanas de
gestacion, neg6 enfermedad hipertensiva del embarazo.
Tuvo control prenatal desde la séptima semana con cinco
consultas prenatales. En el Gltimo mes recibi6 tratamiento
por infeccion de vias urinarias.

La paciente neg6 padecimientos cronico-degenerativos,
refirié tabaquismo ocasional de uno o dos cigarrillos desde
los 15 afios de edad. Inici6 el padecimiento el 10 de febrero
de 2013 alrededor de las 17:00 h, con dolor abdominal



en el epigastrio, tipo punzante, que se irradiaba a ambos
hipocondrios, de intensidad 8/10, con diaforesis, nausea
que en tres ocasiones llego al vomito de contenido gastrico,
con edema de miembros pélvicos, sin acufeno ni fosfeno.
La paciente acudié con un médico particular a las 17:30 h,
quien le administré un medicamento no especificado y la
refiri6 a este Hospital Regional Tlalnepantla por probable
colecistitis; sin embargo, durante el trayecto inicié con
cefalea holocraneana de intensidad 8/10, sin irradiaciones,
con diaforesis profusa, persistencia del dolor abdominal y
del acufeno y fosfeno. Inicialmente la valoré un médico
del servicio de Ginecologia, quien encontro los siguien-
tes datos: presion arterial de 180/100 mmHg, frecuencia
cardiaca de 84 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 22 por minuto, temperatura 36.2°C. Los resultados de
laboratorio al ingreso fueron: leucocitos 15.70, neutréfilos
89%, hemoglobina 12 g, hematocrito 37%, plaquetas 94
mil, glucosa 93 mg/dL, nitrégeno ureico 19.3, creatinina
0.9, bilirrubina total 1.5, directa 0.4, indirecta 1.10, as-
partato aminotransferasa 1,274, alanina aminotransferasa
913, deshidrogenasa lactica 2,077, acido urico 7.3, examen
general de orina con proteinas de 600 mg/dL, cilindros
granulosos 1-2, con edema de miembros pélvicos. Se
diagnosticé preeclampsia severa e inminencia de eclamp-
sia, por lo que se activo el sistema de codigo mater y se
traslado inmediatamente al servicio de Terapia Intensiva,
donde se solicitaron estudios de laboratorio completos y
se indicd operacion cesarea de urgencia. En el servicio
de Urgencias se administré hidralazina, dosis tinica de 10
mg por via intravenosa y nifedipino, dosis unica de 10 mg
por via sublingual; se inicié impregnacion de sulfato de
magnesio y continu6 la infusion del mismo. La paciente
ingreso a quirdfano con presion arterial de 118/78 mmHg
promedio total (se obtuvo un recién nacido unico, vivo, de
35 semanas de gestacion, peso de 1,950 g, Apgar de 8-9) y
se traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos a las 00:45
h, donde permanecié corto tiempo, finalmente se decidid
su traslado aéreo al Hospital Materno Infantil ISSEMyM
de Toluca, donde tuvo la siguiente evolucion: durante el
traslado aéreo y al momento del descenso inici6é con con-
vulsiones tonico-clonicas generalizadas, de 10 segundos
de duracion, que se mitigaron con 5 mg de diazepam, a su
llegada a la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos
tenia presion arterial de 130/90 mmHg, frecuencia cardiaca
de 98 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 20
por minuto y temperatura de 36.8 C, en periodo postictal.

Por los datos de laboratorio de trombocitopenia severa se
transfundio, la paciente desperto sin déficit neurologico,
con persistencia de hiperreflexia generalizada; se mantuvo
con esquema de sulfato de magnesio a 1 g por hora, se
impregno con DFH y se indicé dexametasona a dosis de
12 mg cada 12 h por via intravenosa durante tres dias. Se
mantuvo con infusién de sulfato de magnesio a dosis de
1 g por hora, pero con persistencia de trombocitopenia y
datos de sindrome HELLP completo, sin disminucion de
las plaquetas, con proteinuria y elevacion de azoados. Se
mantuvo sin crisis convulsivas, decidié suspenderse la
infusion de sulfato de magnesio, que duro6 cuatro dias, y
se completd el esquema con dexametasona. Se solicito la
valoracion del servicio de Nefrologia del Centro Médico
ISSEMyM Toluca para dar tratamiento sustitutivo renal,
la paciente tuvo aumento de las plaquetas (mayor de
100,000); los médicos del servicio de Nefrologia le indi-
caron terapia hemodialitica intermitente y se programoé
para sesion el 21 de febrero de 2013 con esquema de
mantenimiento.

La preeclampsia tiene varios factores de riesgo que
incluyen: antecedente de hipertension arterial cronica,
enfermedad renal cronica, diabetes, obesidad, edad igual
o mayor de 35 afios y ciertas anormalidades caracteristi-
cas del embarazo, como embarazo molar y preeclampsia
previa.' La preeclampsia causa morbilidad y mortalidad
materno-fetal. Para su prevencion se administraban mag-
nesio, acidos grasos omega 3, antioxidantes y vitaminas,
que no han sido efectivos.>” En un metanalisis publicado
en 2012, Bujold y su grupo® encontraron que el acido
acetilsalicilico a dosis bajas (50 a 150 mg al dia), admi-
nistrado antes de la semana 16 del embarazo, reduce el
riesgo de preeclampsia en partos pretérmino, pero no de
preeclampsia en embarazos de término.? En contraste, las
guias de practica clinica NICE de Reino Unido de 2010
recomiendan que en las pacientes con riego medio y alto
de preeclampsia se administren 75 mg de aspirina al dia
desde la semana 12 hasta el nacimiento.®

Fisiopatologia

La preeclampsia es una enfermedad de fisiopatologia
compleja, basada en una teoria genética, trombotica, inmu-
nologica, con liberacion de radicales libres y placentacion



anormal;® en un embarazo normoevolutivo el feto adopta
ciertas caracteristicas del endotelio materno, lo que no
ocurre en la preeclampsia. En el utero el 6xido nitrico es el
principal factor regulador del tono de las arterias uterinas
con anormalidades en sus vias de formacién en la pree-
clampsia, que se relaciona con ausencia de activacion del
VEGFR-1Y VEGFR-2.”# En segundo lugar, el estrés oxi-
dativo, la liberacion de radicales libres y de citocinas, como
la interleucina 6 (IL-6), que media la liberacion de ET-1y
en las células glomerulares induce dafio a los podocitos con
interrupcion de la nefrina, proteina basica en la hendidura
diafragmatica de la membrana de filtracion glomerular. A
esto se une el factor soluble de crecimiento endotelial 1,
causante de la disfuncion endotelial con sindrome HELLP, la
anemia microangiopatica, la hiperpermeabilidad vascular, la
trombofilia, la proteinuria por endoteliosis y la hipertension
que ocurren para compensar la disminucion del flujo en las
arterias uterinas, causantes del retardo en el crecimiento
intrauterino y la muerte fetal."* Los genes ligados a la
preeclampsia son: el gen de la angiotensina en 1-q42-43 y
eNOS en 7q36 y otros locus: 2p12, 2p25, 9p13 y 10g22.1.

En términos inmunologicos, la percepcion de la unidad
feto-placentaria es anormal, con disminucion de HLA-G,
HLA-E e inefectiva invasion de las arterias espirales por
el citotrofoblasto.!

Los estudios histolégicos demuestran que existe un
remodelado anormal e incompleto de las arterias espirales,
con multiples moléculas envueltas en la angiogénesis y
hemostasia vascular durante ese periodo, como: VEGF,
PIGF, sFItl y sEng, con mayor expresion de las ultimas
dos; lo anterior ocurre en un microambiente hipoxico de
permeabilidad y crecimiento vascular.

El sEng participa como correceptor para el TGF-f 1y
3, actiia como potente inhibidor para la diferenciacion y
migracion trofoblastica; bloquea la activacion y sefializa-
cion del TGF-P a nivel vascular en conjunto con el Sfit-1,
que se expresa aproximadamente dos a cinco semanas
antes del cuadro clinico en la preeclampsia,’ lo que se
correlaciona con la severidad de la enfermedad (Figura 1).

La sobreexpresion del sFltl en ratas produce hiper-
tension, proteinuria y endoteliosis glomerular,” lo que es
amplificado por el sEng con dafio vascular sobreafiadido,
sindrome HELLP y restriccion del crecimiento intraute-
rino. Sin embargo, el VEGF como tratamiento elimina
los signos de preeclampsia en ratas con concentraciones
criticamente bajas de sFIt-1.%1¢

Disminucion del VEGF y PIGF
presencia de proteinura e hipertension

SEM 10 SEM 20 SEM 30 SEM 40
Elevacién subclinica
Progresion sEng, sFlt-1y

persistencia
posterior al parto

del embarazo

Figura 1.

Diagnéstico

De acuerdo con el Colegio Americano de Ginecologia,
la preeclampsia se define como presion arterial sistolica
mayor o igual a 140 mmHg. La presion arterial diastolica
mayor o igual a 90 mmHg es mejor predictor de morbilidad
perinatal,' medida en dos ocasiones con diferencia de cua-
tro a seis horas y no mayor de siete dias, mas proteinuria
a las 20 semanas de gestacion en adelante.’"!

La proteinuria se define como la concentracion mayor o
igual de 30 mg/100 mL (1) en al menos dos muestras de
orina colectadas en cuatro horas 0 més y no mayor de siete
dias; sin embargo, esta prueba es de baja correlacion. Otro
método consiste en encontrar proteinas de 0.3 g (300 mg/L)
en orina de 24 horas, este ultimo es el estudio de eleccion
para una correcta clasificacion de la preeclampsia, que
puede hacerse, incluso, 12 semanas después del parto.'?
En un metanalisis el producto Pr/Cr mostr6 sensibilidad
de 84% y especificidad de 76% con un punto de corte de
30 mg/mmol, por lo que es otro método para descartar
la preeclampsia, en comparacion con la excrecion de
proteinas de 24 horas, que es el método de referencia.'?
Existe una afeccion conocida como preeclampsia atipica,
propuesta por Sibai y colaboradores,* que se compone
de hipertension o proteinuria gestacional, aparicion antes
de la semana 20 y preeclampsia-eclampsia después de 48
horas del parto, mas los signos, sintomas y anormalidades
de laboratorio conocidos.

Otro hallazgo clasico en la preeclampsia es la en-
cefalopatia posterior reversible y el sindrome HELLP,
que se manifiesta en 20 a 30% por primera vez a las 48



horas posparto y puede agravar en algunas pacientes su
situacion o estado clinico; sin embargo, la mayor parte de
las veces el trabajo de parto es el tratamiento ideal de la
preeclampsia-sindrome HELLP.

Toda paciente con preeclampsia severa debe hospita-
lizarse para evaluar de manera inicial el bienestar fetal y
vigilar la presion arterial materna, sus sintomas y hacer
examenes de laboratorio. Segin Bellomo y su grupo,'* el
acido urico es un predictor fiable de preeclampsia y de pro-
ducto con bajo peso para la edad gestacional, si es tomado
al momento de la admision hospitalaria de la paciente con
diagnéstico de hipertension gestacional. Asimismo, la ele-
vacion del acido arico en el primer trimestre del embarazo
es un buen predictor de preeclampsia con alta sensibilidad
y especificidad (87.7 y 93.3%) y de recién nacido con bajo
peso al nacer (83.7 y 71.7%), por lo que tiene gran valor
pronostico, pues su elevacion se debe a la disminucion
de la tasa glomerular con repercusion en el aclaramiento
renal. Se observo que valores mayores de 309 mcmol/L
(05.2 mg/dL) pueden predecir con certeza la aparicion de
preeclampsia en pacientes con hipertension gestacional.'*

El Cuadro 1 muestra la clasificacion de Mississippi
de 1980 del sindrome HELLP; ademas, la clasificacion
propuesta por la Universidad de Tennessee toma en cuenta
los valores de la Clase 1 del Cuadro 1 para la clasificacion
del sindrome HELLP. Los investigadores de la universidad
reportan HELLP incompleto o parcial, definido como
preeclampsia severa mas uno de los siguientes: plaquetas
bajas, hemolisis o enzimas hepaticas elevadas.”

El sindrome HELLP es una forma de manifestacion de
la preeclampsia severa; desde el punto de vista fisiopato-
logico es una extensa disfuncion hepatocitaria periportal
o muerte celular en una paciente con enfermedad severa;
el CD95L producido por la placenta (APO-1, FAS) media
la apoptosis de los hepatocitos al activar las caspasas 3, 8

Cuadro 1. Clasificacion de Mississippi y Tennessee del sindrome
HELLP?'

Clase 1 Cuenta plaquetaria < 50,000/mm?; Ast o Alt > 70 UI/L;
DHL =600 UI/L

Clase 2 Cuenta plaquetaria de 50,000 a 100,000/mm?; Ast o
Alt = 70 UI/L; DHL = 600 UI/L

Clase 3 Cuenta plaquetaria de 100,000 a 150,000/mm?3; Ast o

Alt 270 UI/L; DHL 2 600 UI/L

Ast: aspartato aminotransferasa; Alt: alanina aminotransferasa;
DHL: deshidrogenasa lactica.

y 9. Se distingue por su clase o estadio y clinicamente por
dolor en el cuadrante superior derecho y dolor epigéstrico,
que son los sintomas sugerentes que se encuentran en todas
los pacientes."
Los criterios diagnosticos de severidad de la preeclamp-
sia son los siguientes:'*"”
1. Presion arterial sistolica > 160 mmHg o presion
arterial diastolica > 110 mmHg.
. Cefalea persistente, fosfeno, acufeno.
. Eclampsia.
. Edema pulmonar agudo.
. Proteinuria > 3 a 5 g de proteinas al dia.
. Oliguria: < 500 cc al dia.
. Creatinina de mas de 1.2 mg/L.
. Sindrome HELLP.
9. Clono.
10. Papiledema.
11. Retraso en el crecimiento intrauterino, oligohidram-
nios, desprendimiento placentario o muerte fetal.
12. Edad gestacional menor de 34 o 35 semanas.
Estos criterios de severidad indican que la paciente debe
recibir tratamiento en una unidad de cuidados intensivos,
al igual que las pacientes con enfermedad cronica preexis-
tente o hipertension arterial resistente al tratamiento.'?!”
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Tratamiento

Hasta el momento, no se recomienda tratamiento antihi-
pertensivo en la preeclampsia leve por la tendencia a la
disminucion de la perfusion ttero-placentaria, ademas,
no hay evidencia de que detenga la progresion o mejore
el pronodstico!* !¢ (recomendacién A). El tratamiento
conservador antes de las 34 semanas es util y mejora el
pronostico.

En el primer y segundo nivel de atencion se recomienda
el seguimiento diario de la presion arterial, consulta prena-
tal una vez a la semana y toma de tira reactiva de proteinas
o cuantificacion de proteinas de 24 horas. Se recomienda
realizar biometria hematica con conteo plaquetario y car-
diotocografia si se cuenta con ella, ultrasonido cada tres
semanas para vigilar la curva de crecimiento y, en caso de
restriccion en el perfil biofisico, realizar doppler en arteria
umbilical, cerebral media y ducto venoso.'?¢

Los esteroides, como la dexametasona, se recomiendan
generalmente antes de la semana 34 para la maduracion
pulmonar, algunos autores los recomiendan en pacientes
con sindrome HELLP completo y parcial; si se administran



en el periodo anteparto retrasan la aparicion del sindrome
HELLP hasta el periodo posparto. En contraparte, las guias
NICE de Reino Unido de 2010 no los recomiendan.

El tratamiento de la preeclampsia severa se inicia de
manera secuencial:

Primer paso
1. Admision a labor.
2. Inicio de sulfato de magnesio como profilaxis contra
las convulsiones durante 24 horas.
. Medicamentos antihipertensivos.
. Monitoreo cardiotocografico continuo.
. Evaluacion ultrasonografica fetal.
. Evaluacion materna de los sintomas y exdmenes de
laboratorio.
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Segundo paso
Evaluar si hay contraindicacion para el embarazo:
1. Eclampsia.
2. Edema pulmonar.
. Coagulacion intravascular diseminada.
. 34 semanas o mas de gestacion.
. Lesion renal aguda.
. Desprendimiento placentario.
. Menos de 24 semanas de gestacion.

Si se cumple algln criterio anterior debe procederse de
manera inmediata a la induccion del parto, de lo contrario,
administrar corticoesteroides como madurador pulmonar
y tratamiento antihipertensivo.
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Tercer paso
Evaluar complicaciones adicionales:
1. Persistencia de los sintomas.
. Sindrome HELLP completo o parcial.
. Restriccion del crecimiento fetal.
. Flujo reverso diastélico final de la arteria umbilical.
. Inicio o final de la semana de gestacion 33.

Si se cumple algun criterio debe inducirse el parto des-
pués de 48 horas de completar el esquema de maduracion
pulmonar.

Si no se cumple ningln criterio y se encuentra en la
semana de gestacion 24 a la 32 y seis dias, debe darse
tratamiento expectante y retrasar el parto hasta la semana
33-34.10-18

Existen varios esquemas para la administracion del
sulfato de magnesio, el mas usado es el propuesto por
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Zuspan, que busca llegar a concentraciones profilactico-
terapéuticas de 3.5 a 7 meq/L (4.2 a 8.4 mg/dL), que
pueden obtenerse administrando por via intramuscular
6 g de carga seguidos de 2 g/h, o via intravenosa2 a4 g
seguidos de 1-2 g por hora. Los efectos en el utero son:
relajacion, vasodilatacion sistémica, disminucion de la re-
sistencia vascular y de la agregabilidad plaquetaria debido
al antagonismo con el calcio, reduccion de la actividad
de los canales de calcio operados por voltaje y del calcio
liberado en el reticulo sarcoplasmico, incremento de la
prostaglandina I, y del 6xido nitrico tipo NO, dependiente
del embarazo. En la barrera hematoencefalica ejerce sus
efectos al disminuir la pinocitosis, la contraccion celular,
la unién entre ellas y, por tanto, la permeabilidad, asi como
la expresion de la acuaporina 4, que se traduce en dismi-
nucidn de la interrupcion de la barrera hematoencefalica,
limitacion del edema cerebral y del trasporte transcelular.
Finalmente, su accion anticonvulsiva es mediante el in-
cremento del umbral convulsivo a través del antagonismo
del receptor N-metil-D-aspartato, disminuye el efecto del
glutamato limitando la despolarizacidon neuronal masiva,
ademas, los estudios clinicos han demostrado la eficacia
del sulfato de magnesio en el tratamiento y prevencion
de las convulsiones eclampticas en comparacion con los
tratamientos mas tradicionales con farmacos anticonvul-
sivos, que incluyen la fenitoina y el diazepam, por tanto,
es el recomendable ante otros farmacos.'-?!

En caso de toxicidad por sulfato de magnesio pueden
administrarse 10 mL de gluconato de calcio al 10% en tres
minutos y revalorar; las complicaciones pueden sobrevenir
de la siguiente manera: pérdida de los reflejos patelares

Cuadro 2. Indicaciones de hospitalizacion'™®

Indicaciones maternas

Preeclampsia manifiesta

Hipertension arterial sistélica = 160 y diastolica = 100

Proteinuria y ganancia de peso en el tercer trimestre de 1 kg o
mas a la semana

Sindromes prodromicos: cefalea, dolor epigastrico, sintomas
neurologicos y visuales

Sospecha clinica del sindrome HELLP

Hipertensién arterial sistémica o proteinuria mas factores de
riesgo de preeclampsia

Indicaciones por daio fetal
Ausencia o flujo reverso del flujo diastdlico final en la arteria
umbilical
Cardiotocografia anormal
Retraso en el crecimiento intrauterino menor a la percentila 10



8-12 mg/dL, paralisis muscular 15-17 mg/dL, dificultad
respiratoria 15-17 mg/dL, paro cardiaco 20-35 mg/dL.

En la actualidad, para el estudio de la paciente en riesgo
de preeclampsia no es posible basarse unicamente en el
fenotipo; se han propuesto varios biomarcadores, pero
tienen poca reproducibilidad en nuestro medio, ademas de
la falta de los mismos en hospitales de primer y segundo
nivel; por tanto, podria usarse la evaluacion de la resisten-
cia del flujo sanguineo de la arteria uterina en combinacion
con la historia materna, la medicion de la presion arterial
y doppler de la arteria uterina y marcadores séricos,?
como el acido urico, disponible en los primeros niveles
de atencion. Sin embargo, las guias de practica clinica
de México, publicadas en 2010, acerca del diagnostico y
tratamiento de la preeclampsia-eclampsia no recomiendan
lo descrito (recomendacién B).

En el Cuadro 3 se indican las cifras de presion arterial
para el tratamiento antihipertensivo.

Cuadro 3. Cifras de presién arterial para tratamiento antihiper-
tensivo

Anteparto, Trombocitopenia  Posparto
intraparto o insuficiencia
cardiaca
congestiva

Presion arterial > 160 mmHg > 155 mmHg > 155 mmHg
sistolica
Presién arterial >110 mmHg >105mmHg > 105 mmHg
diastolica
Presién arterial >130 mmHg > 125 mmHg > 125 mmHg
media

Para el tratamiento se indican varios medicamentos
que pueden prescribirse de la siguiente manera: hidrala-
zina, 5-10 mg por via intravenosa cada 20 minutos, hasta
un maximo de 30 mg con inicio de accién a los 10 a 20
minutos; nifedipino, 10 mg via por oral, repetir a los 30
minutos cada 4-6 h hasta un maximo de 240 mg/24 horas
y 120 mg en la version de liberacion extendida; labetalol,
20 mg por via intravenosa, seguidos de 40 a 80 mg cada
10 minutos, hasta una dosis midxima de 220 mg. En el
tratamiento antihipertensivo de mantenimiento puede
administrarse labetalol a dosis de 200 a 800 mg cada ocho
horas (600 a 2,400 mg al dia).

Existe la preocupacion tedrica acerca de la administra-
cién de nifedipino y sulfato de magnesio juntos, que puede

resultar en excesiva hipotensién y bloqueo neuromuscular;
sin embargo, una revisién reciente concluy6 que la com-
binacién no aumenta el riesgo de bloqueo neuromuscular
ni de hipotensién.!*?!
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Caso clinico

Pioderma gangrenoso en un dedo de una mujer joven con colitis

ulcerativa crénica inespecifica

Carlos S Ron-Guerrero," Ana Lucia Ron-Magafia,? Esperanza Barrera-Chairez?

El pioderma gangrenoso es una dermatosis inflamatoria estéril
con variantes bien definidas, ocurren 3 a 10 casos por cada
millon de personas al afio; es una enfermedad poco frecuente,
por lo general afecta la cara anterior de las piernas, es poco
comun en las manos y mucho mas rara en los dedos de las
manos; por ello, la sospecha diagnoéstica es baja y la evolu-
cion de la enfermedad es rapida. La mitad de los pacientes
padecen una enfermedad subyacente y en 10 a 15% de los
casos se asocia con la enfermedad inflamatoria intestinal. Se
comunica el caso de una mujer de 19 afos de edad con colitis
ulcerativa crénica inespecifica y pioderma gangrenoso en el
dedo mediano de la mano derecha.

pioderma gangrenoso, colitis ulcerativa cré-
nica inespecifica, presentacion inusual.

1 pioderma gangrenoso es una dermatosis inflama-
toria neutrofilica estéril, se distingue por ulceras
cutaneas recurrentes con exudado mucopurulen-
to o hemorragico. Las lesiones son muy dolorosas y en
muchos casos el padecimiento se asocia con enfermedad
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Pyoderma gangrenosum is an inflammatory sterile dermatosis,
with well-defined variants, affects 3 to 10 cases per million per
year; it is a rare entity, usually occurs in the front of the legs,
is unusual in the hands and more rare in fingers, therefore,
the suspected diagnosis is low and the disease progression is
rapid. Half of the patients suffer from an underlying disease
andin 10-15% of cases it is associated to inflammatory bowel
disease. This paper reports the case of a 19-year-old woman
with ulcerative colitis and pyoderma gangrenosum in the
middle finger of right hand.

pyoderma gangrenosum, inflammatory bowel
disease, unusual presentation.

inflamatoria intestinal, enfermedades reumaticas o neopla-
sias.! No hay datos epidemioldgicos precisos. El pico de
incidencia ocurre entre los 20 y 50 afios de edad, las mu-
jeres son afectadas con mas frecuencia que los hombres.?
Los casos en lactantes y adolescentes representan solo
4%, ocasionalmente afecta a los ancianos.? La incidencia
general se ha estimado entre 3 y 10 por cada millon de
personas al afio.*

El pioderma gangrenoso es mas comun en las extremi-
dades, sobre todo en la region tibial anterior. También se
ha reportado en otros sitios del cuerpo, como las mamas,
las manos, el tronco, ¢l cuello y el area peribucal. Afecta,
ademas, regiones extracutaneas, como las mucosas de las
vias respiratorias superiores, los ojos, los genitales, los
pulmones, el bazo y el tejido muscular y 6seo.>!?

En las series grandes cerca de 50% de los pacientes
padece una enfermedad subyacente. La colitis ulcerativa
se encuentra en 10 a 15% de los casos. Otra enferme-
dad asociada es la enteritis regional de Crohn, con una
frecuencia cercana a la de la colitis ulcerativa. Se han



descrito asociaciones del pioderma gangrenoso con he-
patitis C, artritis reumatoide seronegativa, espondilitis
y enfermedades linfoproliferativas, que incluyen gam-
mapatias monoclonales, leucemia, linfoma y sindromes
mielodisplasicos.>*!413

El pioderma gangrenoso que afecta las manos es poco
frecuente, con solo dos casos reportados en la bibliografia
hasta marzo de 1988,'¢ desde entonces ha habido reportes
muy escasos; la afectacion de los dedos de las manos es
atn menos frecuente.'™'® Se comunica el caso de una mujer
de 19 afios de edad, que padecié pioderma gangrenoso
muy doloroso en el dedo mediano de la mano derecha,
con enfermedad intestinal inflamatoria desde la edad de
13 afios, con remisiones y recidivas frecuentes. Se trato
exitosamente con prednisona.

Paciente femenina de 19 afios de edad, estudiante de en-
fermeria, soltera, nacida en San Luis Potosi y residente en
Tepic, Nayarit. El motivo de consulta fue anemia, trom-
bocitosis y necrosis de la falange distal del dedo medio
de la mano derecha.

Inicié su padecimiento hacia aproximadamente seis
aflos, con cuadro clinico que se distinguia por evacua-
ciones diarreicas de consistencia liquida en numerosas
ocasiones, acompaiadas de dolor abdominal de moderada
intensidad, de forma difusa, tipo cdlico y nauseas, lo que
se asocio6 con gastroenteritis infecciosa; sin embargo, los
sintomas persistieron varios dias hasta que comenzo con
sangre fresca en las evacuaciones y tuvo datos de choque
hipovolémico. La paciente fue llevada a un hospital en
donde a su ingreso se encontrd hipotensa, estuporosa,
con taquicardica y recibi6 transfusion (dos concentra-
dos eritrocitarios); con la colonoscopia se encontraron
multiples ulceraciones en la mucosa intestinal, la biopsia
aparentemente demostrd resultado concluyente de enfer-
medad inflamatoria intestinal (colitis ulcerativa cronica
inespecifica). Sin embargo, por decision de los familiares
recibid tratamiento alternativo. Permaneci6 asintomatica
durante dos afios, hasta que nuevamente tuvo otro episodio
de diarrea, hematoquezia y dolor abdominal, acudié con
un médico gastroenter6logo, quien le indico tratamiento
con mesalazina a dosis de 500 mg cada 8 h y prednisona
a dosis de 100 mg cada 24 h durante siete dias, con re-
duccion paulatina del corticoesteroide hasta llegar a una

dosis de mantenimiento de 25 mg al dia. La paciente entrd
en remision y se mantuvo asintomatica durante afios; sin
embargo, suspendi6 el tratamiento por iniciativa propia y
dej6 de acudir a las consultas de control. Volvid a tener
recaida de la enfermedad hacia un afo, fecha en que
tuvo un episodio de hemorragia de mayor intensidad, por
lo que requirio hospitalizacion y transfusion de cuatro
concentrados eritrocitarios, la endoscopia alta demostro
pangastritis hemorragica.

En esta ocasion inicid tres meses antes con dolor en la
falange distal del dedo medio de la mano derecha y, segun
descripcion de la paciente, una lesion parecida a paroni-
quia, que fue aumentando de tamafio, con eritema extenso
y aumento de la temperatura local, acudié a revision médi-
cay se le prescribi6 un antibidtico y analgésicos. El dolor
disminuy¢ parcialmente; sin embargo, la lesion empeoro
y aparentemente se abscedo, por lo que se le realiz6 una
radiografia, sin encontrarse datos de osteomielitis.

Después de cuatro semanas de la aparicion de la lesion
primaria comenzo a notar cambios de coloracion y datos
de necrosis y fibrosis tendinosa, los exdmenes de sangre
complementarios demostraron anemia y trombocitosis
(Figura 1). Se envid a consulta al servicio de Hematologia
para su estudio.

Antecedentes: diagnéstico de colitis ulcerativa cronica
inespecifica hacia seis afios, actualmente en tratamiento
con mesalazina, 500 mg cada 24 h. La paciente negd
antecedentes quirurgicos. Ha recibido transfusion de seis
concentrados eritrocitarios por anemia secundaria a hemo-
rragia del tubo digestivo, tuvo reaccion transfusional en

Figura 1. Pioderma gangrenoso en el dedo mediano de la mano
derecha.



Pioderma gangrenoso en un dedo

una ocasion manifestada con fiebre y exantema (urticaria).
Grupo sanguineo A, RH +. Tabaquismo y toxicomanias
negadas, etilismo positivo de manera social, ocasional, sin
llegar al estado de ebriedad.

El padre de la paciente tenia el antecedente de trombosis
venosa profunda de la extremidad inferior izquierda y pos-
teriormente de trombosis mesentérica (reseccion intestinal)
a la edad de 40 afos, aparentemente no se investigo trom-
bofilia y s6lo estuvo anticoagulado durante seis meses, al
momento del estudio s6lo recibia tratamiento con aspirina
a dosis de 100 mg al dia. La madre tenia el antecedente de
fiebre reumatica y lesion de la valvula mitral. Tenia una
hermana aparentemente sana. Tia materna con diagndstico
de lupus eritematoso sistémico y otra tia materna finada
por céncer de mama.

Vivienda tipo urbana, con servicios basicos intrado-
miciliarios, sin hacinamiento ni fauna doméstica; sin
inmunizaciones ni viajes recientes. Nunca ha vivido en
Estados Unidos. No tenia tatuajes ni perforacion perium-
bilical (piercing).

La paciente tuvo la menarquia a los 11 afos de edad,
con ciclos regulares de 28 x 3 dias (sangrado escaso), fecha
de ultima menstruacion: 16 de octubre de 2012, nunca ha
estado embarazada.

Exploracion fisica: presion arterial: 110/70, frecuencia
cardiaca: 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 18
por minuto, temperatura: 36.7°C, peso: 49 kg y estatura:
160 cm. Paciente delgada, consciente, orientada, tranquila,
en buen estado general, bien hidratada, eutérmica, pali-
dez mucotegumentaria leve, integra, edad aparente que
concuerda con la real. Craneo sin alteraciones ni huellas
de traumatismo; facies simétrica, pupilas y movimientos
oculares normales. Fondo de ojo sin alteraciones, ade-
cuada relacion arterio-venosa; sin ictericia en escleras.
Oidos normales. Narinas sin alteraciones. Cavidad oral
de superficie lisa, sin purpura himeda en paladares y
carrillos, sin lesiones por Candida, sin exudados ni otros
datos de infeccion. Cuello moévil, sin ingurgitacion yu-
gular, ni reflujo hepatoyugular, sin soplos, no se palpo
la tiroides ni adenopatias. Movimientos de amplexion y
amplexacion normales, simétricos, campos pulmonares
bien ventilados, no se auscultaron estertores ni sibilancias.
Ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos ni frotes. Abdomen
plano, depresible, sin circulacion colateral, sin dolor, pe-
ristaltismo aumentado en frecuencia, sin visceromegalias
ni masas palpables. Extremidades normotoénicas, con

algunas cicatrices atroficas en ambas tibias de ulceras de
aproximadamente 1 cm de didmetro, sin edema, petequias
ni equimosis. En la mano derecha se observo la falange
distal del dedo medio con cambios de coloracién con
areas de eritema y necrosis, ademas de fibrosis tendinosa
con deformacion (Figura 1). Pulsos normales, llenado
capilar de 2 seg. Sin adenopatias en otra localizacion.
Articulaciones normales. En la evaluacion neurologica
se observo: Glasgow 15, pares craneales normales, fuerza
5/5 simétrica, tono normal, normorrefléxica, sin reflejos
patologicos. La coordinacion y la marcha eran normales.

Los estudios de laboratorio mostraron hemoglobina de
6.8 g/dL, leucocitos de 8,900/mm?, plaquetas de 515,000/
mm?, la sedimentacion globular fue de 54 mm/h corregida
con el porcentaje del hematodcrito. Sangre oculta en he-
ces positiva, Coombs negativo, factor AR negativo, los
estudios bioquimicos y las pruebas funcionales hepaticas
fueron negativas. Se le tomo biopsia de la lesion en el dedo
y se inici6 inmediatamente tratamiento con prednisona a
dosis de 25 mg cada ocho horas.

Tres semanas después se observd disminucion de la
lesion en el dedo de 50% (Figura 2) y la dosis se dejo en
50 mg de prednisona, para entonces se obtuvo el reporte
histopatologico de la lesion, compatible con pioderma
gangrenoso. Seis semanas después la mejoria fue casi
total, s6lo quedd un pequefio granuloma en la union de la
falangina con la falangeta del dedo afectado (Figura 3).
Las concentraciones de hemoglobina y de plaquetas se
normalizaron, la eritrosedimentacion globular disminuy6
a 28 mm/h.

Figura 2. Dedo afectado después de tres semanas de tratamiento
con prednisona.
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Figura 3. Dedo afectado después de seis semanas de tratamiento.

La cicatrizacion total de la lesion ocurri6 a las 10
semanas de tratamiento (Figura 4), como secuela quedo
afectada la contractura de las articulaciones proximal y
distal del dedo mediano; la dosis de prednisona se dejo
en 7.5 mg/dia en dias alternos.

El pioderma gangrenoso es una dermatosis inflamatoria
neutrofilica estéril, que se distingue por ulceras cutdneas
dolorosas, recurrentes, con exudado mucopurulento o
hemorragico. En muchos casos se asocia con enfermedad

Figura 4. Dedo afectado después de diez semanas de tratamiento.

inflamatoria intestinal, enfermedades reumaticas o neo-
plasia.! La identificacion de la alteracion y el tratamiento
oportunos son importantes para limitar los dafios causados
por la necrosis.

La asociacion de pioderma gangrenoso con colitis ul-
cerativa cronica inespecifica es ampliamente conocida; sin
embargo, se estima que 50 a 100% de los casos se asocian
con colitis ulcerativa cronica inespecifica. La discrepancia
puede ser por la seleccion de los pacientes y por el méto-
do diagndstico, las imagenes con bario pueden fallar en
la deteccion de lesiones de la colitis ulcerativa cronica
inespecifica. En una serie de 14 pacientes con pioderma
gangrenoso, se reportd 43% de pioderma gangrenoso con
colitis ulcerativa crdnica inespecifica (colonoscopia y
biopsias multiples), con afectacion de todo el colon. La
duracion promedio de la colitis antes del pioderma gan-
grenoso es de 10 afios. La mayoria de los pacientes eran
ancianos, el mas joven de esta serie fue de 27 afnos.” La
paciente que reportamos tiene 19 afios, el diagnostico de
colitis ulcerativa cronica inespecifica se hizo seis afios
antes de la aparicion del pioderma gangrenoso, mas joven
que en la serie reportada y en un sitio corporal poco fre-
cuente. En ningtin paciente reportado en la serie anterior la
afectacion fue en los dedos de las extremidades superiores.

El pioderma gangrenoso comunmente afecta la cara
anterior de las piernas, otros sitios menos frecuentes inclu-
yen: sitios quirtrgicos recientes, extracutaneos, como las
vias respiratorias superiores, la mucosa oral, las orbitas,
entre otros. Sin embargo, la afectacion en las manos es
rara y mas en los dedos. Cuando el pioderma gangrenoso
afecta las manos, las enfermedades linfoproliferativas
como enfermedad subyacente son mas frecuentes que la
enfermedad intestinal inflamatoria.'?

Hace poco se comunico un caso de pioderma gangreno-
so en la region periungueal en una mujer de 34 afios de edad
con colitis ulcerativa, la paciente se recupero totalmente
con el tratamiento con esteroides.?® Nuestra paciente tuvo
una evolucidn igualmente satisfactoria, pero con secuelas
severas en la funcionalidad del dedo afectado (Figura 4).

El objetivo general de este reporte de caso es sensi-
bilizar a la comunidad médica al diagndstico temprano
y tratamiento oportuno para evitar secuelas, mediante la
historia clinica exhaustiva en todo paciente con lesiones
ulcero-necrdticas en cualquier parte de la piel que orienten
al diagnostico de pioderma gangrenoso.
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Caso clinico

Micetoma abdominal, manifestacion inusual tratada con imipenem y

amikacina

Juan Basilio Lopez-Zaldo,! Ana Priscilla Hernandez-Ortega,® Jaime Arias-Amaral,* Pedro Gonzalez-Esqueda?

El micetoma es la infeccion cronica de la piel y del tejido ce-
lular subcutaneo que se distingue por aumento de volumen
y deformidad de la region, con fistulas que drenan material
filante o seropurulento ocasionado por bacterias (actinomi-
cetoma) de las que el género Nocardia es el mas frecuente
(86.5%) o por hongos (eumicetoma). El miembro inferior se
afecta en 80% de los casos, la afeccion abdominal es atipica.
En el micetoma abdominal existe riesgo de afeccion visceral.
El ataque al estado general, la anemia y la pérdida de peso
que frecuentemente ocurren en pacientes con micetoma se
deben principalmente a infeccion bacteriana secundaria y a
sepsis. En estos casos puede ser Gtil un doble esquema anti-
biético de amikacina e imipenem. Se comunica el caso de un
paciente con micetoma abdominal y la respuesta terapéutica
con imipenem en combinacién con amikacina.
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Mycetoma is a chronic infection of skin and subcutaneous
cell tissue characterized by enhanced volume and sinnuses,
which drain serum-purulent material caused by Nocardia sp.
(actinomycetoma) as well as fungi (eumycetoma). Foot is
affected in 80% and abdominal mycetomais an atypical form
of presentation. In abdominal mycetoma exists risk of visceral
affection. Patients with abdominal mycetoma and sepsis could
present general attack, anemia, weight loss, which are mainly
due to bacterial infection and sepsis. In those cases it would
be useful a double therapeutic scheme with amikacine and
imipenem. This patient reports the case of a patient with
abdominal mycetoma and therapeutic response to imipenem
in combination with amikacine.

mycetoma, Nocardia, amikacine, imipenem.

esde el punto de vista clinico-patoldgico, el mi-
cetoma se define como la infeccion cronica de
la piel y de tejido celular subcutaneo, frecuente
en México (Morelos, Guerrero, Veracruz y Michoacén),
que se distingue por aumento de volumen y deformidad
de la region, con fistulas que drenan material filante o
seropurulento; contiene granos que corresponden a mi-
crocolonias filamentosas de los agentes causales: acrobios
(actinomicetomas 97.2%, de los que el género Nocardia es
el mas frecuente [86.5%]) y hongos (eumicetomas 2.8%).
Es importante la distincidon entre ambas porque la respuesta
al tratamiento es diferente. Nocardia brasiliensis se ha
encontrado en 86% de las infecciones.!'
Los casos de micetoma ocurren con mas frecuentecia
entre la segunda y cuarta décadas de la vida, en hombres en
edad productiva, con una proporcion hombre: mujer de 3:1.



Micetoma abdominal

La via de entrada es cutdnea, a través de traumatismos
con espinas, astillas de madera, clavos, piedras, etcétera;
es mas frecuente en campesinos, pastores, granjeros y
jornaleros por la costumbre de cargar sobre la espalda cafia
de azucar, paja, madera o productos agricolas derivados
de su actividad laboral.**

La localizacion mas frecuente es el miembro inferior
(80%) y de éste el pie (44%).6

El diagnoéstico es clinico y se corrobora mediante
examen directo, cultivo e histopatologia. En el examen
directo el “grano” de Nocardia es pequeio, de 50-200
micras, blanco-amarillento, de forma arrinonada o vermi-
forme, con clavas periféricas.* En el estudio radioldgico
se observa ostedlisis (geodas). Se ha utilizado también el
ultrasonido para detectar dafo visceral.” En la resonancia
magnética y en la TAC puede observarse el dafio 6seo en
estadios mas tempranos, por lo que representan métodos
mas sensibles y especificos.*® Estos métodos también son
de utilidad en el micetoma de localizaciones atipicas, como
el torax, el craneo y el abdomen. En este Gltimo puede
descartarse afeccion visceral.’

CASO CLINICO

Paciente masculino de 32 afios de edad, originario y
residente de Villa Mar, estado de Michoacan, México,
soltero, campesino (cargador de alimento para ganado),
sin antecedentes heredofamiliares de importancia. Tenia
retraso psicomotriz desde el nacimiento.

Acudio a consulta por padecer dermatosis en el abdo-
men; de aspecto monomorfo, constituida por numerosos
nddulos con aspecto de goma, de tamafio variable, de
superficie eritemato-violacea de consistencia firme, alter-
nados con areas de reblandecimiento, de un afio y medio
de evolucion (Figura 1). Recibi6 tratamiento periddico con
multiples medicamentos sin mejoria (entre ellos, antibio-
ticos como dicloxacilina y clindamicina y pasta de 6xido
de cinc). Dos semanas previas al ingreso se agreg6 ataque
al estado general, que se distinguia por astenia, adinamia,
fiebre no cuantificada e intermitente sin predominio de
horario; con aumento de las lesiones dérmicas y salida de
material purulento y fétido.

A la exploracion fisica se observaron los siguiente
signos vitales: presion arterial: 90/50, frecuencia cardiaca:
110/min, frecuencia respiratoria: 19/min, temperatura:
38.3°C. Paciente consciente, con déficit cognitivo. Pali-

Figura 1. Gomas y lesiones de aspecto granulomatoso en el he-
miabdomen inferior y fistulas que drenan material seropurulento.

dez de piel y tegumentos, buen estado hidrico, cuello sin
adenopatias, torax normal, abdomen con lesiones de tipo
goma en diferente estadio de 5 a 10 mm de didmetro, eri-
tematoviolaceas, que dejaban un trayecto fistuloso y una
cicatriz retractil localizadas en el hipo y el mesogastrio,
algunas lesiones con salida de secrecion purulenta y fétida
(Figura 2), peristalsis normal. Adenopatia inguinal izquier-
da de 3 cm, dolorosa a la palpacion, las extremidades no
mostraron datos patologicos.
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Los examenes de laboratorio reportaron: biometria
hematica, leucocitos: 21,610, neutrdfilos: 81.4% (18.44),
linfocitos: 9% (1.95), monocitos: 4.9% (1.06), eosindfilos:
0.6% (0.14), basofilos: 0.1% (0.02). La quimica sanguinea
y las pruebas de funcion hepatica se reportaron con valores
normales. En el estudio micologico directo se observaron
granos blanco-amarillentos, arrifionados tipo Nocardia
(Figura 2).

Figura 2. Imagen al microscopio del examen micoldgico directo de
los granos de Nocardia sp.

Con la tincién de Gram se observaron numerosos
polimorfonucleares y restos de fibrina. Con la tincion de
Ziehl-Nielsen no se encontraron bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR). El cultivo de secrecion de fistulas fue
positivo para Nocardia sp y el hemocultivo fue positivo
para S. aureus.

Debido al alto riesgo de afeccion visceral decidio
realizarse ultrasonograma abdominal que reporté engro-
samiento en los tejidos de la pared abdominal, peritoneo
sin afeccion ni dafio visceral (Figura 3).

La TAC abdominal mostr6 un tumor abdominal localiza-
do en la pared anterior en los musculos rectos con aumento
irregular de la densidad en la fascia posterior y mesenterio,
con caracteristicas tomograficas de fibromatosis (Figura 4).

El micetoma es un problema de salud publica en paises
tropicales.!” En este caso el paciente provenia de una zona

de latitudes que conforman el “cinturén del micetoma”."
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Figura 4. TAC con engrosamiento de la pared abdominal sin par-
ticipacion visceral.

La infeccion generalmente se contrae a través de una
herida punzante en el pie, especialmente en personas que
caminan descalzas.'? En el caso que nos ocupa la via de
contagio fue a través de traumatismo en la pared abdominal
relacionado con su ocupacion.®*

En algunos casos la transmision del microrganismo
es bastante cuestionable y dificil de predecir porque se
han reportado casos como probable complicacion trans-
quirargica.'?



El miembro inferior se afecta en 80% de los casos de
micetoma.® Se han reportado localizaciones atipicas: craneo-
cervical,' intranasal,'® drea mastoidea,'® mediastino y pared
toracica'” que, incluso, llegan a afectar el tejido pulmonar, '®
asi como afeccion biliar que ocasiona el sindrome de
colestasis' y afeccion genital en la region vulvar.?® En la
bibliografia médica son pocos los reportes de afeccion en
la regién abdominal, como el caso que se comunica.'#?!-?

No se ha reportado micetoma visceral, aun en pacientes
con micetoma extenso en la pared abdominal y retrope-
ritoneal.?! Esto puede deberse al movimiento continuo
de las visceras y peristalsis, que previenen la entrada de
organismos a estos 6rganos,?*** a menos que se trate de
una viscera inmoévil o relativamente méovil.?

La bibliografia muestra que el origen mas comun son
los actinomicetos,?”’ lo que corresponde a lo encontrado
en el estudio micologico de este caso: Nocardia sp., que
en la bibliografia se reporta, incluso, en 86.5%.>

El diagnostico en la mayoria de los casos es clinico,
se encuentra la triada que padecio el paciente de este
caso: masa subcutanea indolora, fistulas con secrecion
y granos.”®

El paciente acudi6 en un estadio tardio de la enfermedad
debido a que el diagnostico podria ser dificil en lesiones
tempranas antes de la aparicion de fistulas y gomas.?

El diagnostico diferencial incluye una variedad de
tumores de tejidos blandos y granulomas,? asi como tuber-
culosis, osteomielitis, coccidioidomicosis, esporotricosis,
actinomicosis y botriomicosis.*

El examen micolédgico directo de la secrecion de las
lesiones en el actinomicetoma con hidroxido de potasio
(KOH) al 10% revela los granos. La forma, tamafio y co-
lor, junto con la existencia de clavas, dan una pista para
identificar el agente causal.*

El micetoma puede diagnosticarse con precision me-
diante biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF).”

La técnica ultrasonografica es especialmente tutil en
los centros donde los estudios micologicos y serologicos
no estan disponibles y puede determinar acertadamente
el tamafio y extension de las lesiones antes de la cirugia
e, incluso, aspectos ultrasonograficos caracteristicos que
pueden diferenciar entre eumicetoma y actinomicetoma y
entre micetoma y otras lesiones no micetomatosas.” En
el caso que se comunica se describe ecotextura hetero-
génea y algunas areas hipoecogénicas, compatibles con
actinomicetoma.

La TC helicoidal puede resultar benéfica en los casos
atipicos (torax, craneo y abdomen);’ sin embargo, este
método es costoso y poco disponible. La TAC simple de
abdomen muestra engrosamiento de la pared abdominal y
del mesenterio y se descarta afeccion visceral.

El ataque al estado general, la anemia y la pérdida de
peso que frecuentemente ocurren en pacientes con mice-
toma se deben principalmente a la infeccién bacteriana
secundaria. También pueden deberse a desnutricion, in-
munosupresion y depresion mental. Los microrganismos
mas frecuentes encontrados en pacientes mexicanos son:
S. aureus, Enterobacter y Pseudomonas.’®*!

Generalmente, los pacientes acuden a la consulta en
una etapa avanzada de la enfermedad. Esto puede deber-
se a la naturaleza indolora y a la lenta progresion de la
enfermedad.?

El tratamiento antimicrobiano del actinomicetoma
empez6 en 1941 cuando la sulfonamida y sulfadiazina
fueron los primeros agentes antimicrobianos utilizados
exitosamente en el tratamiento del actinomicetoma.’

Puede administrarse trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) con dapsona durante varios meses € in-
cluso afios.*? En los casos resistentes a dichos esquemas
se prescribe amikacina. Otras alternativas incluyen
amoxicilina-clavulanato.?® Sin embargo, en el caso del
actinomicetoma se prefiere el tratamiento combinado a la
monoterapia con el fin de evitar resistencia al farmaco y
de erradicar la infeccion residual.

El imipenem, como otros B-lactamicos, inhibe la sin-
tesis de la pared celular al unirse e inactivar a una familia
de transpeptidasas conocidas como proteinas de unién a
la penicilina (PBPs)**y ha demostrado ser eficaz in vitro
para inhibir el crecimiento de colonias de Nocardia sp.>
El imipenem, en combinacidon con amikacina, es efectivo
y bien tolerado y debe considerarse en pacientes con
riesgo o afeccion visceral. Sus ventajas con respecto a
la combinacion de amikacina con sulfonamidas incluyen
menor riesgo de efectos adversos y reduccion de dias de
hospitalizacion.>

Otros autores confirman que a un afio de seguimiento la
curacion continta siendo clinica y microbioldgica con esta
combinacion terapéutica en casos graves. Sin embargo, la
experiencia es aun insuficiente.?’*

En nuestro caso, con base en las metas de sepsis® y
esquemas terapéuticos propuestos,’**’ se administrdé un
ciclo de 15 dias de imipenem a dosis de 500 mg por via



intravenosa cada 6 h en combinacion con amikacina a dosis
de 15 mg/kg por via intramuscular cada 12 h durante 21
dias, con adecuada respuesta, desaparicion del proceso
inflamatorio y evidente mejoria clinica. El paciente se dio
de alta con funcion renal adecuada y contintia con régimen
terapéutico de 15 mg/kg por via intramuscular durante
15 dias de cada mes y TMP-SMX a dosis de 8/40 mg/kg
por via oral continuo, por tres ciclos para posteriormente
continuar con TMP-SMX y cita mensual para valorar la
funcioén renal y, al final, realizar cultivo de control.

Se han reportado casos con enfermedad agresiva y
septicemia secundaria a gramnegativos o tromboembolia
pulmonar que finalmente tienen un desenlace fatal.?® Sin
embargo, aunque el micetoma es una enfermedad incapa-
citante, raramente es mortal.’!

El micetoma es una infeccion de tejidos blandos endémica
de los paises tropicales, el caso que se comunica demuestra
que México es uno de los paises con gran incidencia de la
enfermedad, en especial el estado de Michoacan. Afecta a
campesinos, porque la via de entrada es mediante la ino-
culacion del actinomiceto en la piel, por traumatismos con
espinas o astillas de madera relacionados con la actividad
laboral. Aunque la principal zona afectada son las extre-
midades inferiores, este caso demuestra que el abdomen
también puede ser afectado. El género Nocardia sp es el
agente etiologico mas comun de micetoma reportado en
la bibliografia, lo que concuerda con este caso.

El tratamiento administrado al paciente fue imipenem en
combinacion con amikacina que resulto efectivo y bien tole-
rado; sin embargo, aun falta mas experiencia y estudios de
casos y controles a gran escala que validen este tratamiento.
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Caso clinico

Pancreatitis aguda por hiperparatiroidismo debido a deficiencia de

vitamina D3 (causa no descrita)

Mariana Monroy-Saint-Martin,! Paola Roldan-Sarmiento,® Héctor Murrieta-Gonzalez,? Moisés Mercado,®

José Halabe-Cherem'

Paciente femenina de 53 afos de edad, sin antecedentes de
importancia, con dolor epigastrico, nausea y fiebre. Debido al
cuadro clinico y a los examenes de laboratorio se diagnostico
pancreatitis aguda. Se buscé la causa de la pancreatitis y se
descartaron las causas mas comunes. El calcio sérico perma-
necio en los limites normales, lo que es anormal en un cuadro
como éste, por lo que se midieron las concentraciones séricas
de vitamina D3, que se encontraron en limites bajos. También
se midieron las concentraciones de PTH, que se encontraron
en 277 pg/mL (normal: 17-73 pg/mL). Se dio tratamiento con
vitamina D3 durante dos meses, pero la paciente decidio sus-
pender el tratamiento y poco tiempo después tuvo un nuevo
cuadro de pancreatitis. Se buscaron las causas comunes de
la pancreatitis aguda, pero no se encontrd ninguna. Debido
a que la paciente tuvo concentraciones normales de calcio
durante el proceso agudo, se midieron intencionadamente las
concentraciones de calcitriol y de paratohormona, con lo que
se realizo el diagnostico de hiperparatiroidismo secundario
a deficiencia de calcitriol. Al iniciar el tratamiento sustitutivo
con vitamina D3 el cuadro de pancreatitis cedi6. Actualmente
la paciente toma calcitriol todos los dias, sin haber padecido
nuevos cuadros de pancreatitis. Proponemos buscar, ante un
cuadro de pancreatitis aguda, hiperparatiroidismo secundario
a deficiencia de vitamina D3, pues el tratamiento sustitutivo
puede revertir los cuadros repetitivos de pancreatitis.

hiperparatiroidismo secundario, vitamina D3
(calcitriol), pancreatitis aguda.
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A 53-year-old woman with no medical history of importance
with epigastric pain, nausea and fever. Clinical and laboratory
examinations diagnosed acute pancreatitis. We sought the
cause of acute pancreatitis, discarding the most common
causes. Serum calcium remained always within normal lim-
its, which is abnormal in a this diagnosis, and serum levels
of vitamin D3 reportedly at low limits. Because of this PTH
levels were obtained, which were reported at 277 pg/mL
(normal: 17-73 pg/mL). Patient was treated with vitamin
D3 for a couple of months and the patient decided to stop
treatment and soon alter she presented symptoms of acute
pancreatitis once again. Currently the patient takes daily
calcitriol, without presenting new crisis of acute pancreatitis.
Common causes of acute pancreatitis were sought without
finding any. Because normal levels of calcium were present
during acute phase of pancreatitis, calcitriol and parathyroid
hormone levels were obtained, making the diagnosis of
secondary hyperparathyroidism due to calcitriol deficiency.
When initiating exogen replacement with vitamin D3 pan-
creatitis disappeared. Currently the patient takes calcitriol
daily without presenting new crisis of acute pancreatitis.
We propose to search, among the causes of acute pancre-
atitis, secondary hyperparathyroidism due to vitamin D3
deficiency, because replacement therapy can reverse the
repetitive crisis of acute pancreatitis.

secondary hyperparathyroidism, vitamin D3 (cal-
citriol), acute pancreatitis.
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aciente femenina de 53 afos de edad que acudid

al hospital por dolor intenso en el epigastrio, con

irradiacion en hemicinturdn, hacia el lado izquier-
do, ndusea y aumento de la temperatura (38°C). No tenia
vomito ni evacuaciones diarreicas. Era una mujer sana, no
ingeria bebidas alcoholicas, no tenia hipertrigliceridemia,
tampoco tomaba medicamentos de manera rutinaria. Se
sospecho la posibilidad de pancreatitis aguda, por lo que
se solicitaron enzimas pancreaticas, la amilasa sérica se
encontré en 2,260 U/L (normal: 18-98 U/L) y la lipasa en
1,340 U/dL (normal: 6-24 U/dL), con lo que se establecio
el diagnodstico de pancreatitis aguda. En las primeras horas
del ingreso la paciente curs6 con leucocitosis de 21,500
con 90% de segmentados, glucosa de 88 mg/dL, calcio
sérico de 9.7 mg/dL, fosforo de 2.8 mg/dL. La alanina ami-
notransferasa (AST) se encontr6 en 11 UI/L, la aspartato
aminotransferasa (ALT) en 15 UI/L y la deshidrogenasa
lactica en 141 UI/L, todas en limites normales.

La TC de abdomen evidencid el incremento en la
densidad de la grasa alrededor de la cabeza del pancreas,
en relacion con el proceso inflamatorio. El parénquima
pancreatico mostré densidad homogénea (Figura 1). En
el corte inferior a la imagen anterior, se evidencio liquido
en el espacio pararrenal anterior secundario al proceso
inflamatorio (Figura 2). También tenia derrame pleural
bilateral con colapso parcial pasivo de los lobulos infe-
riores de ambos pulmones (Figura 3).

Se tratdé con liquidos intravenosos, control del dolor
y nutricion enteral por sonda nasoyeyunal, con lo que la
paciente evolucioné de manera favorable y egresd a su
domicilio.

=

Figura 1. TAC abdominal con incremento de la densidad de la grasa
alrededor de la cabeza del pancreas.

Figura 2. TC de abdomen con liquido en el espacio pararrenal.

Figura 3. TAC de abdomen en cortes superiores con derrame
pleural bilateral.

Se busco intencionadamente la causa de la pancreati-
tis, se descartaron las causas mas comunes: enfermedad
biliar que incluye a la microlitiasis y la ingestion de
alcohol.

También se descartd hipertrigliceridemia, no habia
recibido ninglin traumatismo abdominal, no tomaba
farmacos, ni se le habia realizado ningun procedimiento
abdominal. Se buscaron intencionadamente datos de
vasculitis o procesos infecciosos, que también se descar-
taron. El calcio sérico de la paciente siempre persistio
en limites normales, hecho que llamé la atencion porque
habitualmente éste disminuye en los procesos de pancrea-
titis aguda. Por tal motivo solicitamos la determinacion
de vitamina D3, que se encontré en 8 ng/mL (normal:
30-100 ng/mL), lo que condiciond que se midieran las
concentraciones de PTH, que se encontraron en 277 pg/
mL (normal: 17-73 pg/mL).



Después que mejoro el cuadro clinico y enzimatico se
inicid el tratamiento sustitutivo con vitamina D3, con lo
que se normalizaron los valores de la misma y de la PTH.

Dos meses después la paciente, por propia iniciativa,
decidi6 suspender la toma de la vitamina D3, y nuevamente
sufri6 un cuadro sugerente de pancreatitis con elevacion
de amilasa y lipasa, que nuevamente se tratd con nutri-
cion enteral por sonda nasoyeyunal, seis dias después de
haber cedido el cuadro se inici6 otra vez tratamiento con
calcitriol (vitamina D3), hasta el momento permanece
asintomatica.

Cuando el médico se enfrenta a un caso de pancreatitis
aguda, es indispensable que, ademas de dar el tratamiento
médico, como se dio en este caso, se busque su origen,
porque muchos casos de pancreatitis cronicas podrian
prevenirse tratando la causa.'” El origen de la pancreatitis
aguda es muy diverso y, aunque la mayor parte de los casos
es secundaria a una enfermedad biliar y a la ingestion de
alcohol, siempre deben tomarse en cuenta otras posibili-
dades (Cuadro 1).

En el caso que comunicamos se buscaron intencionada-
mente, en la clinica y con estudios paraclinicos, todas las
causas descritas en la bibliografia, sin encontrar ninguna
en esta paciente. En todas las series reportadas de la causa
de la pancreatitis existe el rubro de pancreatitis idiopati-
cas. En este caso se solicito la determinacion de calcitriol
y paratohormona porque llamo la atencion que el calcio
sérico haya permanecido en limites normales durante el
proceso agudo de la enfermedad.*>

Larecaida de la enfermedad al suspender el tratamiento
con vitamina D3 y el hecho de que la paciente permane-
ci6 asintomatica en la primera y segunda ocasion que se
reinicid, hace sospechar fuertemente que el origen de la
pancreatitis sea un hiperparatiroidismo secundario a defi-

Cuadro 1. Causas de la pancreatitis aguda

Enfermedad biliar

Ingestion de alcohol

Hipertrigliceridemia

Colangiopancreatografia retrograda endoscépica

Traumatismo abdominal

Consumo de farmacos: azatioprina, 6-mercaptopurina, sulfonami-
das, estrogenos, tetraciclinas, acido valproico, antirretrovirales

Disfuncién del esfinter de Oddi

Vasculitis

Pdrpura trombocitopénica trombética

Cancer de pancreas

Hipercalcemia

Diverticulo periampular

Pancreas divisum

Pancreatitis hereditaria

Fibrosis quistica

Insuficiencia renal

Infecciones: Coxackie, citomegalovirus, Echovirus, parasitos

ciencia de calcitriol, probablemente por la poca exposicion
al sol que tenia la paciente.

Este hallazgo obliga a los clinicos a considerar en el
proceso etiologico de la pancreatitis al hiperparatiroidismo
secundario a deficiencia de vitamina D3.
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La invencion del amor
Anagrama

México 2013

on esta obra, José Ovejero obtiene el Premio Al-

faguara de novela 2013. Comentabamos en una

nota anterior como ha obtenido muchos y diversos
premios, en muy diversos géneros, ensayo, novela, viajes
al parecer en el territorio de la poesia no ha incursionado,
cuando menos no ha sido premiado. También deciamos que
Ovejero dice que los premios son un remanso economico
que le permite dedicarse sin presiones a trabajar en su obra;
ahora podra hacerlo con relativa calma porque el Alfaguara
consta de 175000 dolares. Es una obra, por supuesto muy
bien escrita, muy bien llevada; como corresponde a un
profesional de la literatura. La trama puede ser entendida de
muy diversas maneras, si no hubiera un muerto (muerta) y el
personaje central no tuviera ‘depresion severa podria ser una
comedia de confusiones, pero no lo es porque es un drama
profundo. Un hombre que es exitoso incluso hasta cierto
punto un triunfador, pero que trascurre por la vida con la
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mas absoluta indiferencia y disfruta muy poco o nada de su
existencia, aunque, como suele pasar en estos casos, no tiene
motivos para pasarla mal, pero asi lo pasa; es confundido
por una razén, que al final queda clara, con otro Samuel que
vive en su mismo edificio y se mezcla en la muerte de una
desconocida para ¢él, pero muy conocida para el otro Samuel,
y decide aceptar la confusion y se mezcla en el duelo, los
problemas familiares e incluso laborales de la que fallecio
en un accidente automovilistico. Lo va haciendo sin querer,
pero aceptando las dificultades e incluso los riesgos, como
un mecanismo de evasion que le va brindando posibilidades
vitales aunque muy complicadas. El final es extraordinario
porque no es tal no sabemos al final que va a pasar con Samuel
1, con la hermana de la muerta y con Samuel 2. Leyendo y
releyendo podria uno hacer ensayos sobre que antidepresivo
prescribir, cuando menos a los personajes principales, que
terapia de apoyo sugerir. E incluso se podria si se intentara
hacer un ensayo sobre la psicodinamia de al menos Samuel
1, de la muerta y de su hermana.

No siempre los premios Alfaguara corresponden a la
expectacion que desatan pero esta novela de Ovejero es
muy buena y no hay que perdérsela.

s un libro que tiene un grandisimo esfuerzo por

detras y seguramente muy pocos apoyos a alrede-

dor. Los autores se atreven a escribir sobre algo de
lo que mucha gente habla, pero poca escribe y aun poca
ensefia y practica de manera adecuada La Clinica. Como
ensefiar y aprender el arte o el oficio, como le queramos
llamar, de acercarse a los enfermos, establecer un diagnos-
tico, un tratamiento congruente, un pronostico pero sobre
todo como ayudar al paciente en el trance de transcurrir
durante su padecimiento, todas cosas de las que se dicen
muchas cosas, pero ellos se atreven a escribir a sugerir



e incluso a sistematizar acciones para su ensefianza y su
aprendizaje. Destacan las caracteristicas y dificultades a
las que los que ejercen la clinica se enfrentan actualmen-
te, el papel fundamental que tiene el profesor como Roll
Model, proponen la importancia que tiene la educacion
por competencias; también proponen un modelo especi-
fico para el aprendizaje de la clinica, desarrollando una
metodologia ordenada en el proceso de el diagnostico,
y el tratamiento no olvidando la trascendencia que tiene
también el prondstico. Aunque el tema es tradicional,
La Clinica, como es un libro muy moderno trata sobre
aspectos fundamentales como la Seguridad del Paciente
a lo largo del proceso diagnostico y terapéutico. De los
aspectos éticos de la responsabilidad ante el paciente,
destacando la importancia del Profesionalismo. Analiza la
importancia que tienen algunos, momentos, procedimien-
tos o auxiliares para la Educacion Clinica, como son El

Pase de Visita, La Sesion Clinica, El Expediente, La sesion
Bibliografica, entre otros. Deciamos que como es un libro
de educacion moderno, no deja de lado la evaluacion y
analiza algunos métodos especialmente adaptados para la
Clinica, lo que no resulta facil.

Es un magnifico libro que todos los clinicos debiamos
revisar, consultar y en todo caso analizar y criticar en todo
caso, pero no debe dejarse de lado nos dediquemos o no
a la educacion, porque es un analisis muy interesante del
acto clinico

Se pueden conseguir ejemplares escritos con el Dr.
Sergio Emilio Prieto Miranda en: sergioprietoO8@gmail.
com o bien a través de la red en http:/fundacionlegado-
patronos.org/libro.pdf. Espero que pronto encuentren una
editorial valiente e inteligente que apueste por publicarlo
y encuentre mayor difusion entre profesores y alumnos de
la CLINICA.
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