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La cuarta edicion de El Internista

or fin esta lista la cuarta edicidon de E! Internista.

Medicina Interna para Internistas. Después de

mucho batallar, en muchos aspectos, sobre todo en
los aspectos financieros se consiguié ya que se publicara
la obra.

Aparecera una version fascicular que se entregara a mu-
chos de los internistas, aparecera en la red y el libro podra
ser consultado libremente por todos y ademas se imprimira
una version en tres tomos. Todo estard listo para el Con-
greso en Villahermosa.

Condensa nuevamente el libro el trabajo de muchos inter-
nistas mexicanos dispuestos a escribir su experiencia sobre
los problemas que manejan cotidianamente, en una version
dirigida a los internistas. Esta caracteristica especial es
lo que ha venido haciendo diferente al libro en las tres
ediciones anteriores y en esta cuarta, queda plasmada en

www.nietoeditores.com.mx

Med Int Mex 2013;29:447

Editorial

el subtitulo Medicina Interna para Internistas, pero habria
que insistir en que ademas esta escrito por internistas. Una
caracteristica aceptada y bien recibida por muchos, aunque
hay que decir que criticada por algunos.

Esperamos que el libro tenga nuevamente la aceptacion
y el éxito que ha venido teniendo. De ser asi habra que
pensar en una quinta edicion, que debiera tener varias
particularidades: continuar con la caracteristicas funda-
mentales, de los internistas para los internistas; conseguir
hacerlo mucho mas rapido; conseguir publicarlo de manera
inmediata a su terminacion y aprovechar los medios elec-
tronicos modernos para enriquecerlo y difundirlo.

Cuando puedan véanlo, hojéenlo, ojéenlo, critiquenlo y si
pueden envienos sus comentarios.

Manuel Ramiro H.
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Articulo original

Presentacion sindromatica del sangrado digestivo alto variceal y no variceal
en el servicio de Urgencias de un hospital publico de segundo nivel
del estado de Chiapas. Analisis descriptivo y comparativo con la

prevalencia nacional

Alex Arturo de la Cruz-Guillén," José René Sanchez-Espinosa?

la prevalencia de sangrado del tubo digesti-
vo alto variceal y no variceal en los hospitales de segundo
nivel del pais ain no se ha estudiado a fondo porque sélo
se cuenta con trabajos de centros médicos aislados y no de
estudios multicéntricos que evidencien la epidemiologia real
en nuestro medio.
comparar la presentacion sindromatica de las pa-
tologias que condicionan sangrado del tubo digestivo alto en
pacientes que acuden al servicio de Urgencias del Hospital
General Dr. Rafael Pascasio Gamboa dependiente de la SSA
en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, México, con la
reportada para la Republica Mexicana.
estudio descriptivo, diagnéstico, transver-
sal y retrospectivo, en donde se utilizé la estadistica descrip-
tiva con una proposicion. Se incluyeron todos los pacientes
que ingresaron con datos de sangrado digestivo alto, mayores
de 15 afos de edad. Se hizo la comparacion final con la pre-
valencia en México reportada en otros estudios nacionales.
se estudiaron 83 pacientes (44 hombres y 39
mujeres) mayores de 15 afios de edad, con datos clinicos de
sangrado digestivo alto al ingreso a Urgencias, con base en
la puntuacion de Rockall, previa y posterior a la endoscopia.
En 35 pacientes (42%) se encontré enfermedad variceal,
en 29 (35%) enfermedad ulcerosa, en 3 (4%) traumatismo
esofagico, en 2 (3%) lesion sugerente de neoplasia y en 14
pacientes no fue posible realizar estudio endoscopico.
el sangrado del tubo digestivo alto es una afeccion
frecuente en nuestro medio. La principal causa es secundaria
al sindrome de hipertension portal manifestada por varices
esofagicas, seguida de la enfermedad ulcerosa y gastropatia
erosiva derivado del analisis de indicadores establecidos en
el estudio.

sangrado digestivo alto variceal y no variceal,
epidemiologia, presentacion sindromatica.

The prevalence of upper gastrointestinal blee-
ding variceal and non-variceal in secondary hospitals in the
country have not been studied thoroughly as we only have
works from isolated medical centers and no multi centric
studies evidencing current epidemiology in our environment.

To compare syndromic presentation of pathologies
that affect upper gastrointestinal bleeding in patients presen-
ting to the emergency department of the General Hospital Dr.
Rafael Pascasio Gamboa dependent SSA (MoH) in the city of
Tuxtla Gutierrez, Chiapas, Mexico.

A descriptive diagnostic, transversal
and retrospective study was done, where descriptive statistics
was used with a proposition. Any patient who was admitted
with upper gastrointestinal bleeding data and over 15 years
were included, doing a final comparison to national prevalence
reported in other national studies.

A total of 83 patients, 44 men and 39 women over
15 years with clinical data of upper gastrointestinal bleeding
at admission to the emergency department based on Rockall
score before and after endoscopy, in 35 patients (42%) vari-
ceal disease was found, in 29 (35%) ulcer disease, in 3 (4%)
esophageal traumain 2 (%) lesions suggestive of malignancy,
and 14 patients were unable to perform endoscopy.

The upper gastrointestinal bleeding isa common
condition in our environment. The main cause is secondary
to portal hypertension syndrome manifested by esophageal
varices, followed by ulcer disease and erosive gastropathy
derived from analysis of indicators in the study.

variceal and non variceal upper gastrointestinal
bleeding, epidemiology, syndromic presentation.



n los hospitales de segundo nivel de atencion
es comun recibir, en el servicio de Urgencias, a
pacientes con sangrado del tubo digestivo alto,
trastorno patologico que causa alarma y atencion rapida
por parte del equipo médico y que, por tanto, requiere
poner en practica un algoritmo de atencion basado en
la frecuencia epidemiologica de la region, en donde se
determinan los tipos de sangrado del tubo digestivo alto.

La mayor parte de las veces se recurre a la reposicion
de volumen y a solicitar la atencion por especialistas que
no siempre estan presentes en el turno, como el endos-
copista, el imagendlogo, el hematologo y el cirujano; o
bien se aplican medidas diagndsticas terapéuticas que no
estan sustentadas en la clinica lo suficiente como para
establecer un cuadro diagndstico. Es el caso de iniciar con
transfusiones o solicitud de sangre sin tener evidencias de
la pérdida, ni la historia natural del padecimiento o una
endoscopia si se tiene el recurso. En sintesis, se brincan
fases de estudio.

Por esta razon conviene tener al frente un cuadro de
procedimientos diagnosticos y terapéuticos integrados
como un algoritmo y numerados segun la frecuencia epide-
mioldgica del sangrado del tubo digestivo alto en la region;
por ejemplo, sangrado por varices esofagicas, por tlcera

! Gastroenterdlogo clinico, posgrado en hepatologia, maestran-
te de posgrado en la maestria en docencia en Ciencias de
la Salud por la Universidad Autonoma de Chiapas (UNACH),
catedratico de la materia de Gastroenterologia en la Facultad
de Medicina Humana de la UNACH Tuxtla Gutiérrez, Chiapas,
Unidad de Endoscopia Digestiva, Hospital de las Culturas,
SSA, San Cristébal de las Casas, Chiapas, México.

2 Médico especialista en urgencias médico-quirdrgicas, Hospital
General Dr. Rafael Pascasio Gamboa, SSA, Tuxtla Gutiérrez,
Chiapas, México.

Correspondencia: Dr. Alex Arturo de la Cruz Guillén
16 calle poniente norte 232, consultorio 204

Tuxtla Gutiérrez 29030 Chiapas México
delacruzalex77@hotmail.com

Recibido: 28 de abril 2013
Aceptado: junio 2013

Este articulo debe citarse como: De la Cruz-Guillén AA, Sanchez-
Espinosa JR. Presentacion sindromatica del sangrado digestivo
alto variceal y no variceal en el servicio de Urgencias de un
hospital publico de segundo nivel del estado de Chiapas. Analisis
descriptivo y comparativo con la prevalencia nacional. Med Int Mex
2013;29:449-457.
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péptica gastrica o duodenal, sangrado por cancer gastrico,
por traumatismo esofagico o sindrome de Mallory-Weiss.
Para este efecto se recurre a la investigacion exploratoria
diagnostica para determinar la epidemiologia del sangrado
del tubo digestivo alto.

El sangrado digestivo constituye hoy en dia un pro-
blema médico que implica una significativa morbilidad
y mortalidad y elevado consumo de insumos sanitarios.
La incidencia global del sangrado digestivo en los paises
occidentales varia de 50 a 170 por cada 100,000 habi-
tantes. Tradicionalmente se ha dividido, seglin su lugar
de origen, en alto y bajo (proximal o distal al angulo de
Treitz) y seglin su etiologia, como el de origen varicoso
0 no varicoso, con tratamiento y pronosticos diferentes.’

Debido al progreso de la medicina y los adelantos
cientifico-técnicos, en nuestro pais, volcado fundamental-
mente a la atencion primaria de salud, sumado al desarrollo
farmaco-terapéutico alcanzado, seria razonable esperar una
disminucidn de la incidencia y mejoras en el prondstico de
los pacientes con sangrado digestivo alto. No obstante, con
el aumento de la expectativa de vida, cada vez ingresan
mas pacientes de edad avanzada y multiples enfermeda-
des, ademas del incremento en el niimero de personas
que ingieren antiinflamatorios no esteroides, incluido el
acido acetilsalicilico, lo que hace que tales parametros no
se hayan modificado sustancialmente en los ultimos afios.

A diferencia de lo que sucedia antes, cuando la primera
causa de sangrado digestivo alto era la tilcera péptica, en la
actualidad esta posicion ha sido ocupada por las hemorra-
gias varicosas. Este fenomeno se debe, en gran medida, al
aumento de la incidencia de hepatitis viral, al incremento
del consumo de alcohol y la erradicacion de H pylori.?

Hay estudios que informan que la morbilidad y
mortalidad del paciente con sangrado digestivo alto
se relaciona con ciertos factores de riesgo, como:
edad, magnitud de la hemorragia, resangrado durante
la hospitalizacion, origen de la hemorragia (sangrado
arterial o venoso) y las enfermedades asociadas, como:
alcoholismo, coagulopatias e inmunosupresion. El uso
de la endoscopia para el diagnostico y control de la
hemorragia gastrointestinal ha revolucionado el trata-
miento de este problema de salud.?

Sangrado del tubo digestivo alto: pérdida de sangre
hacia la luz del tubo digestivo originada por lesiones en el
esofago, estomago y duodeno (desde el esfinter esofagico
superior hasta el angulo de Treitz).



Hematemesis: sangre con vomito que puede adoptar
una coloracioén negruzca (aspecto de “pozos de café”) o
rojo brillante (sangre fresca), dependiendo que haya sido
alterada o no por la secrecion gastrica.

Melena: evacuaciones con heces negras, alquitranadas,
brillantes, pegajosas, fétidas y de consistencia pastosa. Para
que ésta se produzca es preciso un sangrado lo suficien-
temente lento como para que la sangre permanezca en el
tubo digestivo durante al menos ocho horas y tenga lugar la
oxidacion de la hemoglobina con formacion de hematina.?

Hematoquecia: emision de sangre por el ano, sola o
mezclada con las heces; suele ser indicativa de hemorra-
gia digestiva baja, aunque en ocasiones es una forma de
manifestacion de la hemorragia del tubo digestivo alto.
Sobreviene ante el transito acelerado por la abundante y
rapida cantidad de sangre en el tubo digestivo, y para que
esto suceda, la hemorragia debe ser mayor de 1,000 cc y
producirse en menos de una hora, con una permanencia
en el tubo digestivo menor de cinco horas."

Choque: insuficiencia circulatoria que tiene como
consecuencia la inadecuada oxigenacién y, consecuente-
mente, hipoperfusion e hipoxia de érganos y tejidos. En el
contexto del choque por sangrado del tubo digestivo alto
se considera de tipo hipovolémico hemorragico, debido a
las pérdidas sanguineas de diferente magnitud, como para
alterar el estado hemodinamico.

Varices: alteraciones caracterizadas por distension
anormal de las venas del es6fago (varices esofagicas) y
menos frecuentemente del estobmago (varices gastricas) u
otros sitios (varices ectopicas), por lo general sobrevienen
como consecuencia de enfermedad hepatica. El tamafio de
las varices y la facilidad de que sangren estan directamente
relacionados con la presion portal, y en la mayoria de los
casos con la severidad de la enfermedad hepatica.

Endoscopia: método de exploracion consistente en
la introduccion de un endoscopio por la boca, el ano o
a través de otros orificios naturales o quirdrgicos y que
permite la toma de una biopsia y visualizar directamente
el interior de la porcion alta del tubo digestivo (esofago,
estomago y duodeno).

Sindrome de Mallory-Weiss: hemorragia digestiva
alta que se produce como consecuencia de erosiones
longitudinales en la region de la union gastroesofagica.
Casi siempre se produce tras intensos vomitos o incluso
tos. Es mas frecuente en alcohdlicos. El sangrado cesa
espontaneamente en 80 a 90% de los casos.

Epidemiologia

La hemorragia del tubo digestivo alto es un problema
de salud publica por su frecuencia y elevada morta-
lidad.

Se estima que en el mundo se da un caso por cada
20,000 habitantes. En Estados Unidos, en el transcurso del
ultimo afio, se otorgaron 30,000 atenciones hospitalarias
y generaron 150 ingresos por cada 100,000 habitantes.*?
Otras series refieren que mas de 350,000 pacientes son
hospitalizados anualmente en Estados Unidos por san-
grado del tubo digestivo alto, y 35-45% de los casos son
mayores de 65 afos.*

La mortalidad secundaria a hemorragia del tubo di-
gestivo alto en México es de alrededor de 8.5%, pero se
incrementa con la edad y entidades comorbidas.’ Mas aun,
se sabe que la mortalidad aumenta incluso a 63% cuando
coexisten alteraciones como las insuficiencias renal aguda,
hepatica, respiratoria aguda y cardiaca.®’

En la poblacion general, 10% de los sujetos mayores
de 20 afios padecen tulcera péptica y hemorragia del tubo
digestivo alto, su complicacion mas frecuente, en 25%
de los casos.?

En los sujetos mayores de 60 afios, como consecuencia
del incremento en la frecuencia de enfermedades conco-
mitantes y del consumo de diversos farmacos (entre ellos
los antiinflamatorios no esteroideos, AINEs), la aparicion
de tlcera gastricay duodenal y sus complicaciones suelen
aumentar. *1°

El incremento en la frecuencia de enfermedades
cronicas, como: hipertension arterial, enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC), diabetes mellitus
tipo 2, cirrosis hepatica, insuficiencia renal croénica,
se asocia con Ulcera péptica y sus complicaciones.
Kubba!' y Friedman'? informaron que la frecuencia de
hemorragia del tubo digestivo alto por tlcera péptica
se incrementa significativamente en los pacientes
con enfermedad cardiovascular (50%), EPOC (27%),
cirrosis hepatica (7.3%), enfermedades neuroldgicas
(4.1%), enfermedades renales (2 a 4%) y enfermedades
neoplasicas (3%).

Etiologia

Segun los datos publicados por la Sociedad Americana de
Endoscopia Digestiva (ASGE) en relacion con un estudio
multicéntrico realizado a 2,225 pacientes, las causas mas
frecuentes de hemorragia digestiva alta son:"



1. Ulcera duodenal 24.3%
2. Lesiones agudas de la mucosa gastrica 23.4%
3. Ulcera gastrica 21.3%
4. Varices es6fago-gastricas 10.3%
5. Sindrome de Mallory-Weiss 7.2%
6. Esofagitis 6.3%
7. Duodenitis erosiva 5.8%
8. Neoplasias 2.9%
9. Ulcera neoboca 1.8%
10. Ulcera esofagica 1.7%
11. Malformaciones vasculares 0.5%
12. Otras 6.3%

Sin embargo, estudios recientes consideran que la causa
mas frecuente es la ruptura de un paquete variceal del
esofago, secundario a la hipertension portal causada por
la cirrosis hepatica en sus estadios avanzados y que se ha
reportado entre 23 y 32%.3

En segundo lugar esta la gastropatia inducida por el ele-
vado consumo de agentes antiinflamatorios no esteroides
en la poblacion adulta, y que demandan entre 25 y 35%
de los estudios endoscopicos.'

El tercer grupo lo constituyen las ulceras duodenal
y gastrica entre 8 y 15%, cuya frecuencia ha ido en
decremento en las tres Gltimas décadas, debido a la dis-
ponibilidad de bloqueadores de los receptores H2 de la
histamina y los inhibidores de la bomba de protones, que
son altamente efectivos en el control de estas enferme-
dades.'

Existe una variedad de padecimientos de diversa etiolo-
gia, locales o sistémicos, que son poco frecuentes y entre
los que se encuentran el sindrome de Mallory-Weiss, las
angiodisplasias y los tumores benignos.!¢!8

Entre las ventajas de la endoscopia destacan: alta
sensibilidad y especifidad de 92 a 95%, como método diag-
noéstico que permite identificar la causa de la hemorragia
digestiva, >'*»* que es una complicacion que sobreviene en
15 a 20% de los enfermos con tulcera péptica; 80% tiene
antecedentes de enfermedades ulcerosas;? identifica he-
morragia varicosa, que ocurre en 20-30% de los pacientes
cirroticos, 3 y hemorragia digestiva no varicosa,’! ex-
pansiones de las indicaciones endoscopicas en pacientes
con adenocarcinomas gastricos, a pesar de que en ellos la
cirugia es el tratamiento de eleccion;* en la prevencion de
recidivas secundarias, la asociacion de farmacos y técnicas
endoscopicas es claramente superior que la utilizacion
aislada de cualquiera de ellos; el tratamiento endoscdpico

comparado con farmacos o placebo demostré disminuir
la cantidad de resangrados, el numero de cirugias y la
mortalidad, en los pacientes con hemorragia digestiva
no varicosa. En el caso de resangrado se recomienda
efectuar otra endoscopia y tratamiento endoscopico. La
cirugia se reserva para el fracaso del segundo tratamiento
endoscopico.

El sangrado activo se detecta en 41% de las endosco-
pias realizadas en las primeras 12 horas y en 29.4% de
las efectuadas en las 12 horas posteriores. No se detecta
diferencia de hallazgo de sangrado activo si se realiza la
endoscopia a las 3 o 6 horas del ingreso.' Por esta razon
hoy se insiste en que lo ideal es que no transcurran mas
de 12-24 horas desde el inicio del sangrado para efectuar
el estudio endoscopico.*

Rockall** estudio la importancia relativa de los diferen-
tes factores pronosticos en la mortalidad de los pacientes
con hemorragia digestiva alta. Encontr6 que la edad, el
estado de choque en el momento del ingreso, el nimero
de enfermedades asociadas y el resangrado son factores
independientes predictores de mortalidad.

El factor clinico mas importante asociado con la morta-
lidad de los pacientes con hemorragia digestiva alta es la
recidiva hemorragica.'>* Entre 80 y 85% de los episodios
de sangrado ceden espontaneamente y s6lo en 15-20% de
los pacientes en quienes no se realiza ninguna intervencion
hemostatica la hemorragia persiste o recidiva.

Estudio descriptivo, diagndstico, transversal y retrospec-
tivo, con estadistica descriptiva con una proposicion pero
no con una hipdtesis, efectuado en el Hospital General
Rafael Pascasio Gamboa de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez,
Chiapas, de enero a diciembre de 2011. Se incluyeron 83
pacientes mayores de 15 afios que ingresaron al servicio
de Urgencias de este hospital con diagnostico de sangrado
del tubo digestivo alto o hemorragia digestiva alta durante
el periodo sefialado y que tenian expediente clinico. Los
criterios de exclusion fueron todos los diagndsticos di-
ferentes al sangrado del tubo digestivo alto, hemoptisis,
epistaxis y ser menores de 15 afios de edad.

Andlisis de los resultados
De acuerdo con la revision de los expedientes clinicos,
mediante la tabla de contingencia elaborada se recabo lo



Presentacion sindromatica del sangrado digestivo alto variceal y no variceal

siguiente: se estudiaron 83 pacientes (44 hombres y 39
mujeres). Figura 1 De 16-20 afos: 4 pacientes, 21-25: 3,
26-30:3,31-35:3,36-40: 5,41-45:2,46-50: 12, 51-55: 3,
56-60: 14 y mas de 60: 33. Figura 2
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Figura 1. Presentacion de pacientes por sexo
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Figura 2. Grupos afectados por edad.

De acuerdo con este rubro se establece que los grupos
etarios mas afectados son los mayores de 46 afios y los
mas frecuentes los de 60 (33 casos; 40%).

En 27 (32.5%) pacientes se manifestd con hematemesis,
en 20 (24.1%) con melena, 1(1.2%) con hematoquecia y en
35 (42.2%) con hematemesis y melena a la vez. Figura 3
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Figura 3. Forma de presentacion de la hemorragia.

La confirmacion de la hemorragia al momento del
ingreso a Urgencias en 66 pacientes (79.6%) fue la vi-
sualizacion directa por parte del explorador, en 15 por
tacto rectal (18%) y en 2 por endoscopia (2.4%). Figura 4

En la evaluacion clinica al ingreso en el rubro de estado
hemodinamico y grado de choque éste no se encontr6 en 31
pacientes (37.3%), 28 (33.7%) con choque leve, 18 (22%)
con choque moderado y en 6 (7%) choque grave. Figura 5

Con antecedente de haber ingerido farmacos gastro-
lesivos (AINEs) en 28 (33.7%) fueron positivos y en 55
(66.3%) negativos. Figura 6

Los sindromes presuntivos al ingreso del paciente a
Urgencias, desde el punto de vista clinico y posterior a
la endoscopia, fueron: 45 pacientes (54%) manifestaron
sindrome de hipertension portal, 32 pacientes (39%) con
sindrome péptico, 4 pacientes (5%) con traumatismo
esofagico o Mallory-Weiss y s6lo dos pacientes (2%) con
sindrome consuntivo (Rockall inicial). Figura 7

En 35 pacientes (42%) se encontr6 enfermedad variceal,
en 29 (35%) enfermedad ulcerosa, en 3 (4%) traumatismo
esofagico, en 2 (2%) lesion sugerente de neoplasia (Roc-
kall completo) y en 14 pacientes no fue posible realizar
el estudio endoscopico. Figura 8

En cuanto al destino de los pacientes en las siguien-
tes 72 horas a su ingreso posterior a la endoscopia, 64
pacientes (80%) se dieron de alta por mejoria, 11 (14%)
por defuncion, 5 (6%) por alta voluntaria y ninguno
de ellos requiri6 cirugia o cuidados intensivos. De los
35 pacientes que ingresaron por sangrado variceal 11
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Figura 7. Sindrome presuntivo de sangrado de tubo digestivo alto.

Figura 5. Estado de choque al momento de ingreso

fallecieron y al resto se le realizé ligadura de varices  con otros efectuados en México y expuestos en congre-

endoscopica. Figura 9 sos nacionales y que estan manifestados en las Guias de
diagnostico y tratamiento de hemorragia no variceal pu-
DISCUSION blicadas en la Revista Mexicana de Gastroenterologia en

2007. Con respecto al orden de las causas de hemorragia
Los resultados de este estudio confirman lo manifestadoen  del tubo digestivo alto variceal y no variceal, en nuestro
la bibliografia internacional aunque con alguna diferencia ~ medio (Tuxtla Gutiérrez) la primera causa de sangrado
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2,2%

Lesion sugerente
de neoplasia 35, 42%

Varices esofagicas/

gastricas

3,4%
Traumatismo
esofagico

14, 17%

=

29, 35%
Enfermedad ulcerosa

Figura 8. Hallazgo endoscopico.
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Figura 9. Destino del paciente posterior a 72 horas de su ingreso
a urgencias.

del tubo digestivo alto es la hipertension portal que se
manifiesta por enfermedad variceal, y entre las principales
causas de origen no variceal estan las tlceras gastricas y
duodenales seguidas por la gastropatia erosiva, sefialada
en este estudio como “otro” y que representa parte de la
poblacion estudiada con ingesta de medicamentos gas-
trolesivos (AINEs), seguida de traumatismo esofagico y,
por tltimo, las causadas por neoplasias. Esto determinado
por las manifestaciones sindromaticas y por los hallazgos
endoscopicos establecidos en la investigacion (indice de
Rockall inicial y completo).

En la bibliografia revisada se establece que 35 a 45%
de los casos son mayores de 65 anos de edad;* datos seme-
jantes a los resultados obtenidos porque se encontr6 que
40% de la poblacion afectada es mayor de 60 afios de edad.

Con respecto a la edad, los resultados del estudio
establecen que el sexo masculino es mas afectado que el
femenino (53 vs 47%), pardmetro que no es determinante
en otros estudios revisados en la bibliografia.

En cuanto a la forma de presentacion de la hemorragia,
los resultados establecen como principal manifestacion:
hematemesis en 32.5%, porcentaje semejante al de la
bibliografia que la establece en 30 a 50%. Sin embargo,
el porcentaje de la asociacion de hematemesis y melena
se incrementa en nuestro estudio a 42.2%

La confirmacion de la hemorragia en 66 pacientes
(79.6%) fue la visualizacion directa por parte del explora-
dor (el explorador estaba presente en cuanto sobrevenia la
hematemesis o la melena), en 15 por tacto rectal (18%) y
en 2 por endoscopia (2.4%); a ninguno se le coloco sonda
nasogastrica. A proposito de esto ultimo la bibliografia
establece controversia en cuanto a colocarla o no para
confirmacion. Algunos autores recomiendan no colocarla.

Aunque en los estudios revisados no se estudi6 la reper-
cusion hemodinamica o estado de choque en los pacientes
con sangrado del tubo digestivo alto, en los resultados se
encontrd que 31 pacientes ingresaron sin choque, 28 con
choque leve, 18 con choque moderado y 6 con choque
grave. Consideramos de importancia clasificarlos en este
estudio, ya que obviamente influye en la mortalidad.

El indice de defuncién anual por sangrado del tubo di-
gestivo en el estudio fue de 11.14% porque se encontraron
11 defunciones de 83 casos, en contraste con lo reportado
en la bibliografia que sefiala de 8.5 a 10 % a nivel nacional,
lo que indica que no existe una diferencia estadisticamente
significativa porque la diferencia fue s6lode 1.5a2% en
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relacion con nuestro centro hospitalario. Sin embargo, la
bibliografia establece que la mortalidad se incrementa con
la edad y entidades comorbidas,’ factores determinantes
en este estudio para la mortalidad elevada.

El sangrado del tubo digestivo alto es frecuente en el
servicio de Urgencias del Hospital General Dr. Rafael
Pascacio Gamboa. La principal causa es secundaria al
sindrome de hipertension portal manifestada por varices
esofagicas, derivado del analisis de indicadores estable-
cidos en el estudio. Entre las limitantes del estudio esta
la cantidad de pacientes; sin embargo, la comparacion
estadistica con otros estudios no es diferente porque no
hay estudios multicéntricos en México que describan la
verdadera epidemiologia de esta enfermedad. Puesto que
se ha establecido el orden de frecuencia de las causas de
sangrado del tubo digestivo alto, es conveniente utilizar
algoritmos de manejo para disminuir la morbilidad y
mortalidad. Puesto que la poblacion mas afectada es la
mayor de 60 afios de edad, deben establecerse conside-
raciones especificas de tratamiento porque en este grupo
casi siempre coexisten comorbilidades que incrementan
su mortalidad.

Entre las limitaciones encontradas en cuanto al
diagnostico oportuno, esta la ausencia o retardo de la
realizacion del estudio endoscopico, por la escasa for-
macion de endoscopistas en nuestro pais y, por ende,
por las pocas posibilidades de manejo terapéutico en
nuestro centro hospitalario, circunstancia que influye
en la mortalidad porque el estudio endoscopico de tipo
terapéutico puede ser determinante en la evolucion na-
tural de la enfermedad.
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Articulo original

Sindrome de Guillain-Barré en el Hospital General del Estado de
Sonora: revision de casos entre los anos 2007 a 2011

José Humberto Carrillo-Torres,' Daniel Hugo Pefa-Rios?

el sindrome de Guillain-Barré es un trastor-
no neurolégico autoinmunitario devastador y una urgencia
neuroldgica con morbilidad y mortalidad importantes. En
nuestro pais se carece de estudios epidemiolbgicos de esta
enfermedad.
describir las caracteristicas clinicas, alteraciones
en estudios de laboratorio, estudios electrofisioldgicos y
evolucion de los pacientes con diagnéstico de sindrome de
Guillain-Barré hospitalizados en el Hospital General del Estado
de Sonora Dr. Ernesto Ramos Bours.
estudio retrospectivo y observacional
efectuado en pacientes que ingresaron al Hospital General del
Estado Dr. Ernesto Ramos Bours de la ciudad de Hermosillo,
Sonora, con sospecha diagnostica de sindrome de Guillain-
Barré entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de
2011. También se incluyeron los pacientes que ingresaron
con sospecha diagndstica diferente a sindrome de Guillain-
Barré pero que durante su protocolo de estudio se integrd
este diagnostico.
se incluyeron 53 pacientes, con edad promedio de
41.9 afos; 67.9% de sexo masculino. La frecuencia de presenta-
cion fue de 10.6 casos por afio, 77.4% de estos entre los meses
de julio a diciembre, con predominio de la forma ascendente
y variedades axonales. El antecedente de infeccion se reporto
en 69.8% de los pacientes, sobre todo cuadros gastrointesti-
nales. El 30.2% tuvo afectacion de los nervios craneales. La
disociacion albumino-citolédgica en el liquido cefalorraquideo
sucedio en 32.1% de los casos. El 69.81% de los casos ingreso
ala unidad de cuidados intensivos y 43.4% requiri6 ventilacion
mecanica. Las principales complicaciones fueron disautonomias
y neumonia. El 56.6% de los pacientes recibié tratamiento con
recambio plasmatico. Se registraron seis muertes.
el sindrome de Guillain-Barré es una enfer-
medad frecuente en nuestro medio, con una presentacion
particular y distinta a la descrita en la bibliografia internacional
que sigue un patron estacional, con predominio de las formas
axonales y mortalidad mayor a lo reportado.

Guillain-Barré, epidemiologia, Hospital General
del Estado de Sonora.

Guillain-Barre syndrome is a neurological dev-
astating autoimmune disorder and a neurological emergency
with significant morbidity and mortality. In our country there
is a lack of epidemiological studies on this disease.

To describe the clinical features, alterations in
laboratory studies, electrophysiological studies and outcome
of patients diagnosed with Guillain-Barre hospitalized in the
General Hospital of Sonora Dr. Ernesto Ramos Bours.

Aretrospective and observational study
was made in patients who entered to the General Hospital of
Sonora Dr. Ernesto Ramos Bours of Hermosillo, Sonora, with
diagnostic suspicion of Guillain-Barre syndrome from January
2007 to December 2011. Also were included patients who
entered with diagnostic suspicion different of Guillain-Barre
syndrome, but during their study protocol this diagnosis was
integrated.

We included 53 patients with a mean age of 41.9
years, 67.9% males. The presentation rate was 10.6 cases
per year, 77.4% of these between the months of July to
December, predominantly ascending form and axonal
varieties. The history of infection was reported in 69.8%
of patients, mainly gastrointestinal infections. 30.2%
developed cranial nerve involvement. Dissociation albu-
min - cytology was presented in 32.1% of cases. 69.81%
of cases admitted to ICU and 43.4% required mechanical
ventilation. Major complications were dysautonomias and
pneumonia. 56.6% of patients were treated with plasma
exchange. There were 6 deaths.

Guillain-Barre syndrome is a common disease
in our environment, with a particular presentation and other
than as described in the international literature following a
seasonal pattern, predominantly axonal forms and a higher
mortality than that reported.

Guillain-Barre, epidemiology, General Hospital
of Sonora.



| sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad

descrita hace mas de 150 afios, primeramente por

Landry, en 1859' y, posteriormente, en 1916 por
George Guillain, Jean-Alexander Barré y André Strohl.?
Consiste en una polineuropatia inflamatoria mediada inmu-
nologicamente,' monofésica, de inicio agudo o subagudo,
que frecuentemente es precedida por un proceso infeccioso
respiratorio o gastrointestinal, aunque también se le ha
relacionado con otras infecciones bacterianas y virales y
con traumatismo craneoencefalico’® y vacunacion.”!* Se
caracteriza tipicamente por paralisis flacida, simétrica,
ascendente, rapidamente progresiva, acompafniada de
arreflexia o hiporreflexia, con o sin alteraciones sensiti-
vas, grados variables de dafio autondmico y disociacion
albumino-citologica en el liquido cefalorraquideo.*'* Es
una urgencia neuroldgica y actualmente es la principal
causa de paralisis flacida en el mundo," con incidencia
entre 0.6 y 4 casos por 100,000 habitantes por afio que
afecta a personas de cualquier edad y es ligeramente mas
frecuente en hombres que en mujeres,” con variaciones
geograficas en incidencia y distribucion de las variedades
de la enfermedad.'*"® El diagnéstico es clinico, basado en
la informacion obtenida de la anamnesis y exploracion
fisica.?**! Los estudios del liquido cefalorraquideo® y las
pruebas de electrodiagnéstico*?? suelen proporcionar datos
que apoyan el diagnostico, permiten clasificar el subtipo
y establecer el pronostico para el paciente. El tratamiento

1 Médico residente de cuarto afio de la especialidad de Medicina
Interna.

2 Médico internista-reumatologo, adscrito al servicio de Medicina
Interna.
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Bours.
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consiste, basicamente, en medidas de soporte y vigilancia
de complicaciones, principalmente disautonomias e infec-
ciones asociadas con larga estancia intrahospitalaria.® Se
ha demostrado que la administracion de inmunoglobulina
intravenosa y el recambio plasmatico son tratamientos
efectivos;?*?® sin embargo, a pesar de ello casi 25% de los
pacientes resultan con insuficiencia respiratoria, 20% con
discapacidad importante después de un afio y alrededor
de 5% fallece.'>"

El Hospital General del Estado de Sonora, como hos-
pital de referencia, recibe un numero importante de casos
de sindrome de Guillain-Barré cada afo; este trabajo se
realizé con la intencidén de analizar las caracteristicas
clinicas y evolucioén de los pacientes hospitalizados con
este diagnostico y que la informacidon obtenida sirva
como parteaguas para futuros estudios y permita com-
parar nuestras estadisticas con la informacion reportada
internacionalmente.

Estudio retrospectivo y observacional efectuado en pa-
cientes que ingresaron al Hospital General del Estado Dr.
Ernesto Ramos Bours, en la ciudad de Hermosillo, Sonora,
con sospecha diagnostica de sindrome de Guillain-Barré
entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2011;
también se incluyeron los pacientes que ingresaron con
sospecha diagnoéstica diferente a sindrome de Guillain-
Barré pero que durante su protocolo de estudio se integrod
ese diagnostico. Se excluyeron los pacientes que salieron
del hospital sin concluir su protocolo diagndstico y quienes
durante su estancia intrahospitalaria se integré un diag-
nostico diferente a sindrome de Guillain-Barré. Se realizo
la revision del expediente clinico fisico y electronico de
cada uno de los pacientes de los que se obtuvo informacion
acerca de las manifestaciones clinicas, tiempo de evolu-
cion de los sintomas, forma de presentacion, resultados
de exdmenes de laboratorio y estudios electrofisioldgicos,
tratamiento recibido, evolucioén clinica durante su hospi-
talizacion y mortalidad.

El diagnéstico fue clinico, post valoracion por un
médico neurdlogo. Se definio disociacion albumino-
citologica a la concentracion de proteinas en el liquido
cefalorraquideo mayor de 50 mg/dL y cuenta de leucocitos
menor de 10 células por mm. La forma de manifestacion
se dividid en ascendente, descendente o Miller Fisher. Los



patrones en estudios electrofisioldgicos se clasificaron en:
desmielinizante, axonal motor, axonal motor y sensitivo
o desmielinizante, mas algin patrén axonal.

La informacién obtenida se analizé con métodos ma-
tematicos convencionales y se expresaron en términos de
numeros absolutos, porcentajes, promedios y desviaciones
estandar.

Se encontraron 91 expedientes con diagndstico probable
de sindrome de Guillain-Barré de los que se excluyeron 38
pacientes por integrarse durante su protocolo de estudio o
su seguimiento otro diagndstico diferente a sindrome de
Guillain-Barré (Figura 1); se incluyeron para analisis 53
expedientes.

Se revisaron

expedientes en total

Se excluyeron

expedientes

Se incluyeron

expedientes

La frecuencia de presentacion fue de 10.6 casos por afio,
mas frecuente en hombres con una relacion hombre:mujer
2.11:1, la maxima incidencia fue en el afio 2010, afo en el
que también se documenté mayor nimero de cuadros de
infeccion gastrointestinal relacionada con la enfermedad
(Figura 2). Los limites de edad de la poblacion en estudio
fueron 16 y 81 afios, con promedio de 41.9 afios (+ 16.10
afios). El promedio para el sexo masculino fue de 38.6 afios
(£ 13.70 afios) y para el sexo femenino de 45.1 afios (=
20.04 anos). El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de los
pacientes segun su sexo y la Figura 3 muestra el nimero
de casos por grupo de edad. El 77.4% de los pacientes
vivia en localidades urbanas.

Se observo que la mayoria de los casos sucedio durante
los meses de julio a diciembre (75.5%), patron que se
conserva a través del tiempo de estudio (Figura 4).

- Astrocitoma anaplasico intramedular C2-C3

- Angioma cavernoso intramedular

- Carcinomatosis meningea

- Lesién medular T6 por masa tumoral

- Lesién medular L2 por tumor metastasico

- Lesién medular C7 por tumor pulmonar

- Lesién metastasica en columna lumbar y toracica
de primario desconocido

- Lesién vertebral por mieloma multiple

- Hernia de disco a nivel lumbar

- Malformacion de Arnold-Chiari

- CIDP (3)

- Hipertiroidismo (4)

- Hipocalemia (4)

- Encefalitis viral, mielitis no especificada

- Secuelas de meningitis

- Mielorradiculitis viral aguda

- Mielitis viral

- Osteomielitis vertebral

- Tuberculosis vertebral (tuberculosis diseminada)

- Infeccién de vias respiratorias altas

- Gastroenteritis aguda

- Intoxicacién por inhalantes

- Encefalopatias y polineuropatia secundaria
a exposicion a toxicos de la industria minera
inferiores (2)

- Reingresos a hospital por otros motivos (4)

Figura 1. Diagrama del estudio. En el recuadro de la derecha se muestran los diagnosticos de los 38 pacientes excluidos del estudio,

entre paréntesis el numero de casos.
CIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.
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Figura 2. Nimero de casos de sindrome de Guillain-Barré por
afio y por género.

Se encontraron 12 pacientes con comorbilidades: 4
hipertension arterial, 4 diabetes mellitus tipo 2, 2 asma,
1 EPOC y 1 vitiligo. Tres pacientes tenian el antecedente
de haber padecido sindrome de Guillain-Barré: una mujer
de 24 afios a los cuatro afios de edad, un hombre de 24
anos a los 11 afios, un hombre de 26 afos a los 23 afios
y una mujer cursaba con embarazo de ocho semanas de
gestacion, al momento del diagnostico.

El antecedente de infeccion al inicio de los sintomas
se encontrd en 69.8% de los casos, y de éstas 86.1% en
las dos semanas previas al inicio del cuadro clinico. El
24.5% de los casos refirio antecedente de infeccion de
vias respiratorias, 43.4% de infeccion gastrointestinal,
un paciente tuvo infeccion respiratoria y gastrointestinal
y otro infeccion de vias urinarias.

La forma de presentacion fue ascendente en 5% de
los casos, descendente en 39.6% y un paciente tuvo cua-
driparesia flacida (Cuadro 2). El 30.2% de los pacientes
tuvo afectacion de pares craneales y el mas cominmente
afectado fue el nervio facial (26.4%), seguido del nervio
hipogloso (13.2%) y nervio espinal (9.4%). El 84.9% de
los pacientes acudi6 a valoracion en los primeros siete dias
de evolucién de los sintomas y de éstos, 82.3% acudid en
los primeros cuatro dias (Cuadro 3).

El examen de liquido cefalorraquideo se realizd en
77.4% de los casos, de los que 41.5% cumplieron con

criterios de disociacién albumino-citoldgica. En estos
pacientes el rango de proteinorraquia se encontrd entre
51y 229.7 mg/dL, con un promedio de 127.92 mg/dL (+
52.22 mg/dL). De los pacientes que cumplieron con los
criterios para disociacion albumino-citologico, 76.5% se
encontraba en la primera semana de evolucion del cuadro
clinico. El estudio electrofisiologico se realizé en 56.6%
de los casos, los resultados se muestran en la Figura 5.

El tiempo de estancia intrahospitalaria fue entre 2y 111
dias, con promedio de 22.13 dias (£ 23.59 dias). E169.8%
de los pacientes requirio atencion en la unidad de cuidados
intensivos, con estancia de entre 1 y 32 dias, promedio de
12.59 dias (+ 8.86 dias).

En cuanto al tratamiento, a 56.6% de los pacientes se
les realiz6 recambio plasmatico, con promedio de 3.47
sesiones (limites 1 y 5); la principal limitaciéon para no
iniciar o suspender el tratamiento fueron las infecciones,
sobre todo pulmonares. No se pudieron obtener datos
del volumen total de recambio plasmatico realizado a
cada paciente porque no se encontraba especificada en
el expediente clinico. El 11.3% de los pacientes recibid
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, con dosis
promedio de 34.7 g/dia (+ 14.02 g/dia) y la duracion me-
dia fue de 4.17 dias. El tiempo de evolucion, al momento
de iniciar el tratamiento fue, en promedio, de 5.25 dias
(£ 3.496 dias). El 32.1% no recibi6 tratamiento, s6lo
observacion.

La principal complicacion fue la insuficiencia res-
piratoria, que requiridé apoyo de ventilacion mecanica
en 43.4% de los hospitalizados y 59.5% de los que se
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, con un
tiempo promedio de 30.65 dias (+ 29.46 dias), de éstos,
a 34% se les realizo traqueostomia y gastrostomia. Otras
complicaciones fueron: disautonomias en 39.8% de los
pacientes, neumonia asociada con la ventilaciéon meca-
nica en 35.8% e infeccion de vias urinarias en 26.4%. El
9.4% de los pacientes tuvo infeccion del catéter venoso
central, sin poder obtener los datos relacionados con la
microbiologia de esas infecciones y 7.5% de los pacientes
tuvieron neumotorax, todos ellos al momento de la colo-
cacion de una via venosa central. Dos pacientes tuvieron
insuficiencia renal aguda con recuperacion de la funcion
renal, sin requerir tratamiento sustitutivo y dos pacientes
tuvieron tromboembolia pulmonar, que fue la causa de su
fallecimiento. Otras complicaciones fueron: atelectasias,
ulceras por decubito, coagulopatia y hemorragia del tubo



Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes seguiin sexo

Caracteristicas

Edad promedio (DE)

Tiempo de evolucion
< 7 dias (dias promedio, DE)
8 a 14 dias (dias promedio, DE)
= 15 dias (dias promedio, DE)

Comorbilidades
Hipertension arterial
Diabetes mellitus tipo 2
Asma
EPOC
Vitiligo
Embarazo
Sindrome de Guillain-Barré previo

Antecedentes de infeccion
Infeccién de vias respiratorias
Gastroenteritis aguda
Otro

Presentacion
Ascendente
Descendente
Otro

Disociacion albumino-citologica
Proteinorraquia promedio (DE)

Patrén electrofisiolégico
Desmielinizante
Axonal motor
Axonal motor-sensitivo
Mixto D-AM
Mixto D-AMS

Hughes al ingreso

DR WN -

Dias de EIH (DE)
Ingresos a UCI
Dias en UCI
Ventilacion mecanica
Duracion (dias)
Muertes

Femenino

(17 casos, 32.1%)

451 (+20.04)

14 (3.64£2.02)
2 (8.5£0.70)
1(15)

7 (41.17%)
2 (11.76%)
2 (11.76%)
0
0
1 (5.88%)
1 (5.88%)
1 (5.88%

11 (64.71%)

7 (41.18%)

4 (23.53%)
0

10 (58.82%)
7 (41.18%)
0

7 (41.18%)
131.81 (£65-71)

o0l = =0

NI W-= 0

0
17.53 (+25.6)
13 (76.47%)
8 (£7.15)
6 (35.30%)
25.8 (+ 42)
2 (11.76%)

Sexo

Masculino
(36 casos, 67.9%)

38.6 (+13.71)

31 (3.23+1.75)
5 (9.2+1.79)
0

9 (25%)

3 (8.33%)

26 (72.22%)
6 (16.67%)
19 (52.77%)

1(IVU, 2.78%)

21 (58.33%)
14 (38.89%)
1* (2.78%)

10 (27.78%)
125.2 (+44.11)

1
7
0

N

2
3

orNo-~nbd

24.31 (£22.6)
24 (66.67%)
15.1 (+8.81)

17 (47.22%)
32.41 (£25.17)
4 (11.11%)

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IVU: infeccion de vias urinarias; D-AM: desmielinizante y
axonal motor; D-AMS: desmielinizante y axonal motor y sensitvo; EIH: estancia intrahospitalaria; UCI: unidad de cuidados intensivos. *Su
presentacion fue cuadriparesia flacida.
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Figura 3. Numero de casos de sindrome de Guillain-Barré por
grupo de edad y por género.
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Figura 4. NUmero de casos de sindrome de Guillain-Barré por afio,
por mes y por estacion del afio.

digestivo alto en un paciente. En el periodo de estudio
fallecieron seis pacientes (11.3%), sus caracteristicas se
muestran en el Cuadro 4.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun la forma
de presentacion del sindrome de Guillain-Barré al momento de su
ingreso al hospital

Forma de presentacion

Ascendente  Descendente
Caracteristicas (31 casos, (21 casos,
58.5%) 39.6%)

Sexo

Masculino 21 (67.7%) 7 (33.3%)

Femenino 10 (32.3%) 14 (66.7%)
Edad promedio (DE) 40.39 (+18.07) 40.19 (x13.50)

Masculino 36.8 (£14.44) 39.8 (£12.97)

Femenino 48 (+23.02) 41 (+15.56)
Antecedentes de infeccion 22 (70.97%) 15 (71.43%)

Infeccion de vias respiratorias 7 (22.58%) 6 (28.57%)

Gastroenteritis aguda 14 (45.16%) 9 (42.86%)

Otro 1 (IVU, 3.23%) 0
Disociacion albumino-citolégica 13 (41.94%) 4 (19.05%)
Patrén electrofisiolégico

Desmielinizante 1 0

Axonal motor 3 5

Axonal motor-sensitivo 0 1

Mixto D-AM 1 6

Mixto D-AMS 0 3
Dias de EIH (DE) 21.09 (+21.29) 22.67 (+27.72)
Ingresos a UCI 20 (64.52%) 17 (80.95%)

Dias en UCI 13.2 (¢9.87) 11.47 (+7.88)

Ventilacion mecanica
Duracién (dias)

13 (41.94%) 10 (47.62%)
28.23 (+ 25.56) 32.5 (+35.48)

Muertes 3 (9.68%) 2 (9.52%)

La forma de presentacion de un paciente del sexo masculino de 49
anos fue con cuadriparesia flacida, que fallecio y cuya informacion
no se incluye en esta tabla.

DE: desviacion estandar; IVU: infeccién de vias urinarias; D-AM:
desmielinizante y axonal motor; D-AMS: desmielinizante y axonal
motor y sensitivo; EIH: estancia intrahospitalaria; UCI: unidad de
cuidados intensivos.

El sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad que
afecta, predominantemente, a pacientes previamente
considerados sanos, en edad productiva y que suele ser
devastadora incluso para el entorno familiar del afecta-
do. Es de comportamiento agudo y de rapido deterioro,
con insuficiencia respiratoria, por esto se considera una
urgencia neurolégica.

Los resultados de este estudio arrojan informacion
que difiere de lo reportado habitualmente en la biblio-
grafia internacional. La frecuencia de la enfermedad



Cuadro 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun el tiempo de evolucion de los sintomas al momento de su ingreso al hospital

Caracteristicas

Edad promedio (DE)
Masculino
Femenino

Sexo
Masculino
Femenino

Comorbilidades
Hipertension arterial
Diabetes mellitus tipo 2
Asma
EPOC
Vitiligo
Embarazo
Sindrome de Guillain-Barré previo

Antecedentes de infeccion
Infeccién de vias respiratorias
Gastroenteritis aguda
Otro

Presentacion
Ascendente
Descendente
Otro

Disociacién albumino-citolégica

Patron electrofisiologico
Desmielinizante
Axonal motor
Axonal motor-sensitivo
Mixto D-AM
Mixto D-AMS

Hughes al ingreso
1

oo WwWN

Dias de EIH (DE)
Ingresos a UCI
Dias en UCI
Ventilacion mecanica
Duracion (dias)
Muertes

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IVU: infeccion de vias urinarias; D-AM: desmielinizante y
axonal motor; D-AMS: desmielinizante y axonal motor y sensitvo; EIH: estancia intrahospitalaria; UCI: unidad de cuidados intensivos.

< 7 dias

(45 casos, 84.9%)

40.9 (+16.8)
37.1 (+13.6)
44.6 (+22.1)

31 (68.9%)
14 (31.1%)
33.33%)
6.67%)

8.89%)

66.67%)

24.44%)
19 (42.22%)

1(IVU, 2.22%)

5 (
(
(8.89%)
(2.22%)
(2.22%)
(2.22%)
(2.22%)
(
(
(

25 (55.56%)
19 (42.22%)
1(2.22%)

2 (26.67%)

1

_\aw\]_\

N
cu R oNN

23.06 (+24.6)
34 (75.56%)
12.91 (+9.2)

21 (46.67%)
31.38 (+ 28.6)

6 (13.33%)

Tiempo de evolucion

8 a 14 dias
(7 casos, 13.2%)

51.8 (+21.3)
48 (+20.4)
56 (+31.1)

5 (71.4%)
2 (28.6%)
2 (28.57%)
1(14.29%)
1 (14.29%)

OO oOoOoo

6 (85.71%)

2 (28.57%)

4 (57.14%)
0

5 (71.43%)
2 (28.57%)
0

4 (57.14%)

OoONO -~ O

- 01 = OO0

0
10 (£7.4)
2 (28.57%)
7 (+6.4)
1(14.29%)
14

0

> 15 dias
(1 caso, 1.9%)
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Figura 5. Resultados del estudio electrofisiolégico.
D-AM: desmielinizante y axonal motor; D-AMS: desmielinizante y
axonal motor y sensitivo

fue de 10.6 casos por afio, con predominio en hombres
e individuos entre 20 y 50 afnos de edad. A diferencia de
lo reportado en la bibliografia,?*?' en este estudio no se
observo un aumento en el nimero de casos relacionado
con el incremento de la edad de los pacientes. La edad
promedio de presentacion fue siete aflos menor para el
sexo masculino y hubo un pico en la incidencia durante
el afio 2010, afo en que también se documentaron mas
episodios de gastroenteritis aguda como probable causa
desencadenante de la enfermedad, comportamiento
principalmente reportado en estudios efectuados en
China, donde los picos en la incidencia del sindrome de
Guillain-Barré se han relacionado con brotes de enteritis
bacteriana causada por agua contaminada’>>3*y, aunque
la evidencia no demuestra variaciones estacionales en la
incidencia de la enfermedad, en esta investigacion hubo
un claro patron estacional con aumento en el nimero de
casos durante los meses de julio a diciembre, donde se
concentrd 75.5% de los casos, patrén que se conserva
durante los cinco afios incluidos en el estudio.

El antecedente de infeccion, principalmente en las dos
semanas previas al inicio de los sintomas, se encontré en
una porcentaje similar a lo reportado internacionalmente,

con predominio gastrointestinal, sin lograrse documentar
relaciéon con Campylobacter jejuni o alguna otra bacteria
o0 virus, porque en nuestro medio no se solicita serologia
de manera rutinaria.

La presentacion mas frecuente fue la paralisis flacida
ascendente en el sexo masculino y la descendente en el
sexo femenino, sin que se haya encontrado informacion
previa que la describa. La afectacion de los pares craneales
se evidenci6 en un tercio de los casos; el séptimo nervio
craneal fue el mas cominmente afectado, quiza debido a
la mayor cantidad de ganglioésidos que sirven de blanco
para la reaccion cruzada de los anticuerpos ante Campylo-
bacter jejuni;>3 ninguno de los casos tenia antecedente
de inmunizaciones recientes.

Un dato interesante es el hecho de que 84.9% de los
pacientes ingresaron al hospital en los primeros siete dias
de evolucion, lo que los convierte en pacientes ideales
para recibir tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
o recambio plasmatico** con lo que se esperaria mejor
pronostico; sin embargo, durante el periodo de estudio
no se evidencid ese comportamiento, quiza debido a que
la mayoria de los casos fueron variedades axonales, cuyo
pronostico esta bien descrito y es peor comparado con
la variedad desmielinizante. La variedad mas comun
en este estudio concuerda con lo reportado por Hiraga
y su grupo'® y Nachamkin y colaboradores,' quienes
documentaron que la variedad mas comun en nuestro
pais es la axonal.

De los pacientes a quienes se realizoé puncion lumbar,
41.7% cumplié con criterios de disociacion albtimino-
citologica; es notable que cuando ésta coexiste hay gran
elevacion en las cifras de proteinas que, en promedio,
alcanza 2.5 veces el limite superior normal. También
llama la atencion que, aunque lo reportado en la bi-
bliografia menciona que el valor de las proteinas en el
liquido cefalorraquideo suele ser normal en la primera
semana de evolucién del cuadro clinico,’** en nuestros
pacientes, 13 de los 17 pacientes con hiperproteinorra-
quia se encontraban en la primera semana de evolucion.
Quiza este hallazgo tenga relacion con el mayor nimero
de casos de variedades axonales, sin haberse documen-
tado previamente una relacion estrecha entre estas dos
caracteristicas.

El periodo de estancia intrahospitalaria fue mayor a 20
dias y en terapia intensiva de 12.5 dias, lo que se traduce
en altos costos para el hospital y para el paciente.
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El tratamiento de eleccion en nuestro hospital sigue
siendo el recambio plasmatico, igualmente efectivo que
la inmunoglobulina intravenosa.***” Esta ultima so6lo se
indico a 6 de los 36 pacientes que recibieron tratamiento,
sin diferencias significativas en la evolucion de los dos
grupos de pacientes. La principal razéon para suspender
los recambios plasmaticos fueron los procesos infecciosos,
sobre todo pulmonares.

La necesidad de intubacioén orotraqueal y ventilacion
mecanica fue mayor a lo reportado en la bibliografia'?
(43.4 vs 25%) con tiempo de ventilacion muy prolongado
(en promedio de 30.6 dias). A un poco mas de un tercio de
estos pacientes se les realizo traqueostomia y gastrostomia.

Las principales complicaciones asociadas con el
sindrome de Guillain-Barré en este estudio fueron las
disautonomias, seguidas de neumonia asociada con la
ventilacion mecanica, atelectasia e infeccion urinaria. Dos
de los pacientes tuvieron tromboembolia pulmonar, que
fue la causa de su defuncion.

La mortalidad reportada en este trabajo fue un poco
mas del doble de lo hasta ahora asentado en la bibliografia
(11.3 vs 5%). Los principales factores de riesgo relacio-
nados con mortalidad fueron: edad mayor de 60 afos,
necesidad de ventilacion mecanica y progresion rapida de
la enfermedad, sin diferencia estadisticamente significativa
entre estos factores.

La limitacion de este estudio es ser de tipo retrospec-
tivo y observacional; sin embargo, aporta informacion
importante que no se conocia en nuestro hospital y que,
seguramente, servira de base para el desarrollo de proxi-
mos estudios de mayor complejidad.
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alo largo de la historia, las tan variadas mani-
festaciones de la disautonomia han recibido un sinnimero de
observaciones, adjetivos, denominaciones y abordajes. Desde
hace algunos afios, las menciones hacia tan variados cuadros
clinicos han dejado de ser meramente contemplativas y gran
parte del conocimiento ha surgido gracias al uso de la prueba
de inclinacion, entre otros estudios.
establecer en nuestro medio el tipo de respuesta
mas frecuente durante la prueba de inclinacion.
estudio retrospectivo realizado en el
servicio de Fisiologfa Cardiovascular del Hospital Angeles del
Pedregal, consistente en el analisis de todas las pruebas de
inclinacion realizadas entre abril de 2005 y agosto de 2012.
delas 1,647 pruebas analizadas, 43.42% se inter-
pretaron como reaccion vasovagal, 38.04% como intolerancia
ortostatica y 4.3% como taquicardia postural ortostatica. El
resto fueron negativas.
la reaccion vasovagal y la intolerancia ortostatica
con o sin sincope son los principales tipos de falla autonoé-
mica en nuestro medio, tanto para el reconocimiento de los
sintomas en nuestros pacientes como para el tratamiento
especifico de los mismos.

prueba de inclinacién, reaccion vasovagal,
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The manifestations of such varied for now called
"dysautonomia" have received countless comments, adjec-
tives, denominations and approaches throughout history. For
some years, references to such varied clinical pictures are no
longer merely contemplative and a number of insights have
emerged through the use of tilt testing among other studies.

To establish the most frequent type of response
during tilt testing in our environment.

We performed a retrospective study
of cardiovascular physiology Service Hospital Angeles del
Pedregal where all tilt tests were analyzed from April 2005
to August 2012.

Of the 1647 tests analyzed, 43.42% were interpreted
as vasovagal reaction, the 38.04% rate as orthostatic intoler-
ance and 4.3% as POTS.

It is important to consider that the reaction va-
sovagal and orthostatic intolerance with or without syncope,
are the main types of autonomic failure in our environment,
both for the recognition of symptoms in our patients and the
specific treatment.

tilt test, vasovagal reactions, orthostatic intoler-
ance, POTS.

as tan variadas manifestaciones de la por ahora

llamada “disautonomia” han recibido un sinnua-

mero de observaciones, adjetivos, denominaciones
y abordajes a lo largo de la historia, pero siempre bajo la
mencion de no provocar consecuencias perjudiciales en
el enfermo la mayor parte de las veces, tal como describe
Jenny Springer en su premiado libro descriptivo de 1930
en donde se refiere a la “neurosis cardiaca como la ex-
traordinaria sensibilidad con que el corazon reacciona a
las mas ligeras emociones, comenzando enseguida a latir
con violencia. Muchos se quejan de ahogos y opresion, y



un sudor frio cubre la frente. También pueden sobrevenir
mareos y desvanecimientos”.!

Desde hace algunos afios, las menciones de tan variados
cuadros clinicos han dejado de ser meramente contempla-
tivas y muchos conocimientos han surgido gracias al uso
de la prueba de inclinacion, entre otros estudios. Esto ha
generado que en la actualidad se cuente con la oportunidad
de diagnosticar el tipo de respuesta disautondémica y, con
ello, elegir una forma de tratamiento mas especifica para
nuestros pacientes. Hoy es posible diagnosticar la “disauto-
nomia” en nuestros enfermos y con ello no solo facilitar las
decisiones practicas sino, ademas, la oportunidad de ampliar
el conocimiento de esta enfermedad en nuestro medio.

La prueba de inclinacion es una herramienta til para el
estudio de la intolerancia ortostatica y sincope. Esta se basa
en los cambios fisiologicos que ocurren después de adoptar
la posicion de pie con un secuestro de, aproximadamente,
700 mL de sangre en las partes inferiores del cuerpo.? La
prueba de inclinacién examina la respuesta del sistema
nervioso auténomo en un medio controlado.

El American College of Cardiology Expert establece
las recomendaciones respecto a la adecuada realizacion
de la prueba de inclinacion.’?

Durante la prueba de inclinacion puede haber tres tipos
de respuesta: intolerancia ortostatica, reaccion vasovagal
o taquicardia postural ortostatica (POTS).

La disminucion sostenida en la presion arterial sistolica
(mayor a 20 mmHg) o en la diastélica (mayor a 10 mmHg)
después de permanecer de pie durante tres minutos que no
se asocia con aumento en la frecuencia cardiaca de al me-
nos 30 latidos por minuto sugiere un déficit autonomico.*

La intolerancia ortostatica cronica se define como “la
aparicion de sintomas cronicos durante la posicion de pie,
que desaparecen al acostarse”.’

En los sincopes de tipo vasovagal (situacional e hiper-
sensibilidad del seno carotideo) hay hipotension subita vy,
con frecuencia, bradicardia.®

La taquicardia postural ortostatica se conoce, cuando
menos, desde 19407 y fue originalmente definida por
Schondorf y Low como “incremento sostenido de la
frecuencia cardiaca de al menos 30 latidos por minuto
o incremento de la misma que excede los 120 latidos
por minuto cuando se cambia de la posicioén supino a la
posicion de pie”.>8

Los objetivos de este estudio son: establecer el tipo
de respuesta mas frecuente durante la prueba de inclina-

cion y conocer el promedio de edad en cada una de las
respuestas mas frecuentes durante la prueba de inclinacion
en nuestro medio.

Estudio retrospectivo efectuado en el servicio de Fisio-
logia Cardiovascular del Hospital Angeles del Pedregal
de la Ciudad de México. Se analizaron todas las pruebas
de inclinacion realizadas entre abril de 2005 y agosto
de 2012. La recoleccion de la informacion se efectud
mediante un formato que incluyo6 los siguientes datos:
género del paciente, edad, tipo de respuesta durante la
prueba (de acuerdo con la interpretacion asignada por
el equipo especialista), respuesta durante la fase pasiva
o activa de la prueba y sintomas durante la misma. Se
revisaron los resultados de las pruebas y se vaciaron en
un formato de Excel.

Criterios de inclusion. todos los registros obtenidos
de las pruebas de inclinacion realizadas en el Hospital
Angeles del Pedregal en el periodo descrito.

Criterios de exclusion: ninguno

Todas las pruebas evaluadas las realiz6 el mismo equi-
po de médicos, especializado en ejecutar esa prueba. Los
pacientes se colocaron en un angulo de 70°, fueron monito-
reados mediante un registro continuo del ritmo cardiaco y
de la toma de la presion arterial con un esfigmomanometro
manual, ademas del flujo sanguineo cerebral a través de un
doppler. La fase pasiva dur6 10 minutos y la fase activa
consistio en la administracion de isosorbide.

Se revisaron 1,647 pruebas de inclinacién, de las que
71.5% se realizaron en mujeres, y 28.5% en hombres. La
edad minima fue de cuatro afios y la maxima de 84 con un
promedio de 40 afios. El 93.3% de las pruebas concluy6
durante la fase activa, mientras que s6lo 6.6% lo hicieron
durante la fase pasiva.

De las 1,647 pruebas evaluadas, 43.42% fueron in-
terpretadas como reaccion vasovagal, 38.04% como
intolerancia ortostatica y 4.37% como POTS. El resto
fueron negativas. (Figura 1)

El promedio de edad en los tres tipos de respuesta mas
frecuentes fue: 31 afios en la reaccion vasovagal, 33 afios en
la intolerancia ortostatica y 27 aios en la POTS (Figura 2).
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Figura 1. Tipos de respuesta en la prueba de inclinacion.
POST: taquicardia postural ortostatica.
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Figura 2. Promedios de edad (afios).
POST: taquicardia postural ortostatica.

El 76.2% de las intolerancias ortostaticas fueron en
mujeres con una relacion de 3.2 mujeres por un hombre,
mientras que 68.9% de las respuestas vasovagales fueron
mujeres, con una relacion de 2.2:1 y la POTS en una
relacion de 5.5:1.

Parece necesario conocer la incidencia de los diversos
trastornos funcionales considerados hoy dia dentro del

término “disautonomia”, como el sindrome de prolapso
de la valvula mitral, la POTS, intolerancia ortostatica,
sindrome vasovagal, y un sinnimero de padecimientos
aparentemente relacionados, como: fibromialgia, cefalea
vascular, sindrome de fatiga cronica, colon irritable, etc,
en donde tales trastornos pueden o no manifestarse con
sincope. Previo adecuado y completo estudio del paciente
en cuestion, una vez habiéndose descartado las distintas
afecciones organicas que amerite cada caso, la realizacion
de la prueba de inclinacion parece hoy dia ser un estudio
necesario para la adecuada identificacion de los mecanis-
mos involucrados en cada caso, para, en consecuencia,
elegir el tratamiento mas apropiado. En este estudio, a
través de una muestra representativa de 1,647 pruebas
realizadas en nuestro medio, se observa que la reaccion
vasovagal seguida de la intolerancia ortostatica es el tipo
de respuestas mas frecuentes en la prueba de inclinacion;
seguidas de la POTS, ésta tltima citada en publicaciones
extranjeras como el tipo mas frecuente de respuesta entre
los pacientes con intolerancia ortostatica, lo que no parece
ser en nuestro medio, quiza por cuestiones de definicion
mas que por diferencia epidemioldgica.

No es de llamar la atencion la mayor incidencia en
mujeres en nuestros resultados, porque se sabe que esos
trastornos son mas frecuentes en esa poblacion.?’ En Es-
tados Unidos se reporta que, aproximadamente, 500,000
pacientes sufren POTS, de los que 25% son incapaces
de laborar; la mayoria son mujeres entre 20 y 50 afios
de edad.’

En el ano 2010 se realizd, en el Instituto de Neurolo-
gia de Cleveland, Ohio, un estudio retrospectivo de una
base de datos de 3,792 pruebas de inclinacion, de las
que 810 fueron referidas por POTS, pero sélo tuvieron
criterios para ese diagndstico 185; es decir, similar al
4% obtenido en nuestro estudio, mientras que 328 de sus
pruebas se interpretaron como hipotension ortostatica,
sin mencionar el resto de las interpretaciones, porque
no era el objetivo del estudio; sin embargo, reportan un
promedio de edad en POTS de 26 afios, similar a nues-
tro resultado, con una relaciéon de 4.7 mujeres por un
hombre, semejante a nuestra relacion de 5.5, y agregan
que el POTS provoca mayor nimero de sincopes que la
hipotension ortostatica, ademas de que el antecedente
de sincope tiene una concordancia con el diagnostico de
POTS de 90%, mientras que solo es de 40% para el caso
de la hipotension ortostatica.!”



Desde la revision detallada que realizamos en el afio
2006 en esta misma revista, acerca de la intolerancia
ortostatica, en donde se propuso una clasificacién clinica
para tales alteraciones para los pacientes en los que no
fuera posible realizar la prueba de inclinacion,? las ob-
servaciones nos han llevado a establecer la necesidad de
la realizacion de tal prueba para el diagndstico especifico
de los sintomas.

La reaccion vasovagal y la intolerancia ortostatica con o
sin sincope constituyen una de las principales manifesta-
ciones en la falla autondémica en nuestro medio, tanto para
el reconocimiento de los sintomas en nuestros pacientes
como para el tratamiento especifico de los mismos. El
farmaco de primera linea para el tipo de intolerancia ortos-
tatica no se encuentra aun disponible en nuestro medio.
Entre los sintomas mas frecuentes citados en la poblacion
con intolerancia ortostatica estan: fatiga constante, mareco
intermitente, pérdida de la estabilidad y palpitaciones.>
Los pacientes con POTS suelen padecer mareo, cefalea,
dolor toracico, palpitaciones, disnea, palidez, nausea, in-
tolerancia al ejercicio y fatiga. El hallazgo principal a la
exploracion fisica es la taquicardia al adoptar la posicion
de pie; sin embargo, también puede haber hipotension y
taquicardia en reposo.’

Esperamos que este estudio genere las observaciones e
investigaciones futuras necesarias para avanzar en el co-
nocimiento de tan frecuente “perfil fisiologico” en nuestra
poblacion y en su aun desconocida etiologia.
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Enfermedad renal crénica: causa y prevalencia en la poblacién del
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la enfermedad renal crénica es la disminucion
de la funcion renal expresada por una tasa de filtracion glo-
merular menor de 60 mL/min/1.73 m2? SC durante mas de tres
meses, manifestada por alteraciones histologicas, marcadores
de dafio renal (albuminuria o proteinuria mayor de 30 mg/dL),
o por alteraciones en el sedimento urinario. Existen factores
de susceptibilidad, indicadores y factores de progresion que
predisponen a la aparicion de la enfermedad.
estimar la prevalencia y determinar las causas de
la enfermedad renal cronica en pacientes en tratamiento de
sustitucion renal, con dialisis peritoneal, en el Hospital General
La Perla (enero 2011 a marzo de 2013).
estudio retrospectivo, observacional y
analitico de pacientes con enfermedad renal crénica efectuado
mediante la revision de expedientes clinicos.
del total de la muestra, 58 pacientes tuvieron re-
lacion de la enfermedad renal cronica con nefropatia diabética,
lo que significa que la prevalencia es de 72.5%, 15% (n=12)
solo padecia hipertension arterial como factor de riesgo. Hubo
56 pacientes con padecimientos de hipertension arterial y
diabetes mellitus concomitantes, y sélo 15% se relacion6
con otros antecedentes patoldgicos. La edad promedio de
los pacientes fue de 50 afios, con relacion estrecha con otras
afecciones cronico-degenerativas.

enfermedad renal crénica, proteinuria, filtra-
cion glomerular, enfermedades cronicas degenerativas.

! Médico general.

2 Médico internista, adscrito al servicio de Medicina Interna.
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México.
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Chronic kidney disease is defined as decreased
renal function, expressed by a glomerular filtration rate
(GFR) <60 mL/min/1.73m?2SC for more than three months,
manifested by histological changes as markers of kidney
damage albuminuria or proteinuria greater than 30mg/dL,
or by alterations in the urinary sediment. There suscep-
tibility factors, indicators and progression factors that
predispose to the development of this pathology.

To estimate the prevalence and determine the
causes for chronic kidney disease in patients managed by renal
replacement therapy, peritoneal dialysis at General Hospital
La Perla from January 2011 to March 2013.

A retrospective and observational
study of patients with chronic kidney disease by reviewing
medical records.

The total sample, 58 patients were related to chronic
kidney disease diabetic nephropathy, which means that the
prevalence is 72.5%, 15% (n = 12) suffered from hyperten-
sion as a risk factor. There were 56 patients suffering from
hypertension and concomitant diabetes mellitus, and only
15% were related to other medical history. The average age of
the patients was 50 years, with close relationship with other
chronic degenerative diseases.

chronic kidney disease, proteinuria, glomerular
filtration rate, chronic degenerative diseases.

a enfermedad renal croénica es la disminucion de

la funcidn renal, expresada por una tasa de filtra-

cion glomerular menor de 60 mL/min/1.73 m?> SC
durante mas de tres meses, manifestada por alteraciones
histologicas en la biopsia renal o marcadores de dafio re-
nal, como albuminuria o proteinuria mayor de 30 mg/dL,
alteraciones en el sedimento urinario o en pruebas de ima-
gen.! La enfermedad renal crénica se origina de diversas
afecciones cronico-degenerativas, sobre todo diabetes
mellitus e hipertension arterial, fendémeno que ocurre de
manera similar en todo el mundo y que, lamentablemente,
tiene un desenlace fatal cuando no se trata.’



Debido a que en la mayoria de los casos esta enfer-
medad evoluciona en forma silente no se diagnostica en
sus primeros estadios. En consecuencia, quienes padecen
esta enfermedad no reciben tratamiento, por lo que evo-
luciona y se manifiesta en estadios mas avanzados, con
la consecuente repercusion en los sistemas de salud que
deben asumir los costos sociales y economicos que los
tratamientos sustitutivos implican.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo de enfermedad renal crénica se
clasifican en:

Factores de susceptibilidad: son los que aumentan la
posibilidad de padecer enfermedad renal crénica: edad,
factor hereditario, raza, enfermedades cronico-degenera-
tivas y la obesidad.

Factores iniciadores: son los que pueden iniciar
directamente el dafio renal, como las enfermedades autoin-
munitarias, infecciosas, obstructivas y farmacos.

Factores de progresion: proteinuria, mal control de
enfermedades cronicas y dislipidemias.

Factores de estadio final: incrementan la morbilidad
y la mortalidad en los estadios finales de la enfermedad:
anemia, derivacion tardia a nefrologia, inadecuado control
dialitico y alteraciones hidroelectroliticas.>?

El control de esos factores puede evitar el inicio de
dafio renal, incluso puede favorecer la regresion de la
enfermedad en fases muy iniciales y ralentizar su pro-
gresion cuando ya estd establecida. Aunque la edad no
es un factor determinante, con los afios la funcion renal
puede deteriorarse lenta y progresivamente, y se aiaden
también otros factores vasculares inherentes al proceso
de envejecimiento.>

Diagnéstico

En relacion con los marcadores de dafio renal, la protei-
nuria se ha demostrado como factor de progresion de la
enfermedad renal cronica, por lo que la cuantificacion de
la excrecion urinaria de albimina en orina de 24 h es el
estudio paraclinico mas recomendado,** debido a que el in-
cremento mayor de 30 mg/dL constituye la manifestacion
mas temprana de enfermedad renal cronica secundaria a
diabetes u otras enfermedades glomerulares y nefroes-
clerosis hipertensiva. Para su clasificacion se realiza una
estatificacion mediante el célculo de la tasa de filtracion
glomerular con ayuda de las férmulas establecidas por las

asociaciones correspondientes; la mas utilizada en nuestro
medio es la de Cockroft-Gault = ((140-edad) x peso) /72
x Cr sérica x 0.85 si es mujer’’ y la ecuacion MDRD4
(Modification of Diet in Renal Disease) 186 x (creatinina
plasmatica -1,154 x edad-0,203 x (0.742 si es mujer) x
(1,210 si es de etnia negra).®’

Las cifras de la enfermedad renal crénica
La Sociedad Internacional de Nefrologia y la OMS con-
sideran que la enfermedad renal crénica es la clave de los
resultados deficientes en el tratamiento de la diabetes y
de algunas enfermedades cardiovasculares, como la hiper-
tension arterial. Se propone incorporar la prevencion de la
enfermedad renal cronica a los programas de prevencion
del primer nivel de atencion. En México, como en la
mayor parte del mundo, se ha observado un incremento
importante en la prevalencia e incidencia de la enfermedad
renal cronica. En la actualidad se considera una pandemia
que afecta, aproximadamente, al 10% de la poblacion
adulta en diferentes partes del mundo. De acuerdo con las
ultimas estadisticas establecidas por el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), la incidencia de pacientes con
enfermedad renal cronica es de 377 casos por millon de
habitantes y la prevalencia de 1,142. En la actualidad exis-
ten alrededor de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas,
de los que 80% se atienden en esa institucion (IMSS).
Se registrd un incremento de 92 pacientes por milléon de
habitantes (ppmh) en 1999 a 400 ppmh en el ano 2008.?
La diabetes mellitus ocupa el primer lugar entre las
causas de enfermedad renal cronica en México. De acuerdo
con diversos estudios, en el afio 2009 el dafio renal ocup6,
en el IMSS, el tercer lugar en el gasto por padecimientos,
con una inversion de 4,712 millones de pesos en solo 4%
de los derechohabientes, lo que representa un incremento
de 27% con respecto a 2005. Mientras tanto, la Secretaria
de Salud informd, en el mismo afio, que s6lo 22% de los
pacientes que requieren terapia de reemplazo renal la
reciben, lo que tiene un costo anual estimado de 7,550
millones y que quizé ascendera a 33,000 millones de pesos
si se atendiera al 100% de los pacientes que lo requieren.® !
La prevencion de las complicaciones de la diabetes es
la clave para disminuir la repercusion econdémica. Debido
a que segun los datos proporcionados por el Instituto
Nacional de Salud Publica, el gasto destinado a cada
paciente para prevenir complicaciones de la diabetes es
de alrededor de 10,000 pesos anuales para el IMSS, y



casi 9,000 pesos para el ISSSTE y los hospitales de la
Secretaria de Salud.®®

La dialisis peritoneal ha demostrado, a pesar de su
menor prevalencia en todo el mundo respecto a la hemo-
dialisis, ser eficaz en cuanto a los dos principales objetivos:
depuracion de toxinas urémicas y mantenimiento del
equilibrio hidrosalino adecuado acompafiado, ademas, de
mayor funcion renal residual, estabilidad hemodinamica,
control tensional, dieta mas liberal que permite un balance
nitrogenado positivo e ingesta caldrica adecuada. También
ha demostrado que los pacientes tienden a menor grado de
anemia, prevencion de la enfermedad dsea renal a largo
plazo, sin necesidad de acceso vascular con optimizacion
de la calidad de vida al ser un tratamiento domiciliario,
con mayor independencia y menor costo social.'

Sin embargo, a la dialisis peritoneal se le contraponen
sus complicaciones que pueden sobrevenir durante los
eventos dialiticos, como: alteraciones mecanicas con el
catéter, infeccion del orificio de entrada, o del peritoneo,
y las alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas.'”

La peritonitis es la complicacién mas importante de la
dialisis peritoneal, por lo que debera mantenerse la asepsia
adecuada al momento de realizar el procedimiento de diali-
sisy llevar el seguimiento adecuado por medio de estudios
citolégicos, citoquimico y cultivos con antibiograma en
los pacientes tratados con este método. El objetivo de este
estudio es estimar la prevalencia y determinar las causas de
la enfermedad renal cronica en pacientes con tratamiento
de sustitucion renal, con dialisis peritoneal atendidos en el
Hospital General La Perla de enero 2011 a marzo de 2013.

Estudio retrospectivo, observacional y analitico de los
ingresos al servicio de Medicina interna del Hospital
General La Perla entre enero de 2011 y marzo de 2013
efectuado con base en la revision de expedientes clinicos
de pacientes con enfermedad renal cronica.

Los criterios de inclusion fueron: expedientes clinicos
de pacientes que ingresaron al servicio de Medicina Interna
entre el mes de enero de 2011 y marzo de 2013 con diag-
noéstico de enfermedad renal cronica terminal. Pacientes
de cualquier edad, sexo, y enfermedad de base. Pacientes
a quienes se realizo dialisis peritoneal, sin importar el
motivo de ingreso y expedientes clinicos con estudios
paraclinicos de ingreso y egreso hospitalario.

Los criterios de exclusidn: pacientes sin estudios
paraclinicos necesarios y en quienes no se concluyoé el
tratamiento.

Se reunieron 100 expedientes, de los que s6lo 80 cum-
plieron con los criterios de inclusion. Se determinaron
los factores de riesgo, con insistencia en la causa de la
enfermedad renal cronica y su tiempo de evolucion, los
antecedentes personales patoldgicos y los motivos de
ingreso, con ayuda de la historia clinica o, en su caso, de
la hoja de ingreso al servicio de Urgencias. Se revisaron
los estudios de laboratorio de ingreso y egreso de cada
paciente para obtener las concentraciones de glucosa,
creatinina, BUN, electroélitos séricos, hemoglobina, VCM,
HCM, gasometria arterial, estudio citologico y citoquimico
de liquido de dialisis. En algunos casos se consigui6 el
estudio de cultivo de liquido de dialisis. Se determind el
total de recambios y la colocacion de catéteres, tipo Tenck-
hoff, con base en lo asentado en las hojas quirargicas y
notas médicas.

El nivel socioecondmico se clasifico de acuerdo con
lo dictaminado por la regla AMAI 10 X 6 para la clasi-
ficacion socioecondmica en nuestro pais. Con ayuda de
los certificados de defuncion se determinaron los motivos
de ésta. Toda la informacion se procesd con ayuda del
programa Excel.

De los 80 expedientes analizados se encontrd que 40%
correspondieron a pacientes de sexo femenino y 60% del
masculino. Hubo predominio de pacientes mayores de 60
afios (35%), con edad minima de aparicion a los 18 afios
y méaxima de 82 afios. Los pacientes menores de 30 afios
padecian, sobre todo: glomerulonefritis, hipoplasia renal
y preeclampsia y los mayores de 40 afios de edad padeci-
mientos cronico-degenerativos. (Figura 1)

Del total de la muestra, 58 pacientes tuvieron relacion
de la enfermedad renal cronica con nefropatia diabética, lo
que significa que la prevalencia es de 72.5%, 15% (n=12)
solo padecia hipertension arterial como factor de riesgo.
Hubo 56 pacientes con padecimientos de hipertension
arterial y diabetes mellitus concomitantes, y s6lo 15% se
relacionod con otros antecedentes patologicos. (Figura 2)

En cuanto al tiempo de evolucion de los padecimien-
tos, la diabetes mellitus e hipertension arterial tuvieron
una evolucion promedio de 10 afios. Segun el tiempo de
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Figura 2. Factores de riesgo asociados

evolucion de los eventos dialiticos la media fue de seis
meses, con casos con tiempos minimos de un mes en 2.5%
y maximo 48 meses en 13.17% de la muestra.

Con ayuda de la clasificacion de AMAI (Asociacion
Mexicana de Agencias de Investigacion de Mercados y
Opinidn Publica ) se determind que 61.25% de la pobla-
cion en estudio estaba en estadio 3, mientras que s6lo 5%
estaba en estadio 1 y 4. (Figura 3)

El motivo de ingreso predominante (51.25%) fue el
nuevo evento dialitico y solo 31.25% de los pacientes
ingresaron por el servicio de Urgencias con diagnostico
de sindrome urémico. (Figura 4)

Al analizar los estudios paraclinicos de ingreso se
encontrd que los limites de concentraciones de glucosa fue-

Figura 3. Nivel socioeconémico de acuerdo con la clasificacion
AMAI.

ron 80y 110 mg/dL, con minima de 38 mg/dL y maxima de
568 mg/dL. Urea al ingreso en 26.25% de 150-199 mg/dL.
Creatinina con una media de 10 mg/dL en 31.25% de
la poblacidén en estudio, s6lo se encontrd una creatinina
mayor a 30 mg en 3.75% del total. El sodio permanecio en
valores de 135-145 mg/dL y potasio de 5 a 5.4 con mayor
tendencia a la hipercalemia. Al analizar una comparacion
de ingreso-egreso con los resultados no mostraron descen-
so significativo posterior al evento dialitico.

El estudio citoquimico al ingreso reportd una relacion
importante de proteinuria, alteraciones en la glucosa y au-
mento importante de polimorfonucleares en 19 pacientes a
quienes se realizo el estudio. En algunos casos el recuento
celular fue mayor de 1,000/mL, lo que ayuda a confirmar el
proceso infeccioso relacionado con estos resultados en los
pacientes que ingresaron con datos de sindrome urémico.

La relacion obtenida del catéter tipo Tenckhoff mostro
que solo 51.25% se encuentra s6lo con uno desde que
inici6 sus eventos dialiticos, con un maximo de seis re-
cambios en algunos pacientes, de los que en 26 fueron por
disfuncion secundaria a problemas infecciosos peritonea-
les. Se encontrd una correlacion importante en pacientes
de nivel socioecondmico estadio 3.
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Figura 4. Causas de ingreso.

Del total de la muestra, a cuatro pacientes se les realizo
hemodialisis debido a disfuncion de la cavidad peritoneal
secundaria a mas de cuatro recambios de catéter de dialisis
por cavidad congelada.

De las nueve defunciones, siete fueron secundarias a
sindrome urémico y dos por peritonitis complicada.

Hoy en dia, la enfermedad renal cronica es realmente catas-
trofica debido al nimero creciente de casos, en gran parte
derivada del envejecimiento poblacional y de la adopcion
de estilos de vida no saludables que han favorecido el in-
cremento de la obesidad y de padecimientos asociados con
ésta, como la diabetes mellitus y la hipertension arterial,
sin dejar atras la limitacion de recursos en infraestructura y
humanos con los que cuenta el sector salud para la atencion
de este tipo de padecimientos.

Seria mucho mas rentable la inversion en prevencion
de las enfermedades o su deteccion mas oportuna por

las instituciones de primer nivel para retrasar la progre-
sion de estos padecimientos, con el inicio de medidas de
nefro-proteccion e invitando al paciente a modificar su
estilo de vida para evitar que llegue a estadios finales de
la enfermedad. La falta de conocimiento por parte de los
pacientes acerca de las complicaciones y el tratamiento
preventivo de enfermedades cronicas permite la progresion
a esta complicacion por la deteccion tardia, que se refleja
en aumento de la morbilidad y mortalidad consecuente del
tratamiento de sustitucion renal.

A pesar de que en México existen diversas instituciones
con programas que capacitan al propio paciente para su
atencion ambulatoria y hospitalaria, los costos elevados
se ven reflejados en el rezago de la atencion porque no se
atiende ni siquiera a 50% de los enfermos. Si se apostara
mas por la prevencion y capacitacion adecuada a los
pacientes y a sus familiares en cuanto a la realizacion de
las dialisis, disminuirian de manera importante las com-
plicaciones de las enfermedades cronicas y las propias de
los eventos dialiticos.
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Correlacion entre el grado de anemia en pacientes con enfermedad renal
crénicay el grado de hiperfosfatemia y producto de solubilidad

Jorge Luis Santiago-Cérdova,’ Leticia Rodriguez-Lépez,?2 Gerardo Sanchez-Hernandez?®

la anemia aumenta la morbilidad y mortalidad
por complicaciones cardiovasculares (angina, hipertrofia del
ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca) que, a su vez,
pueden favorecer mayor deterioro de la funcion renal e inicio
del sindrome cardiorrenal anémico.
medir las concentraciones de hemoglobina, calcio
y fosforo en pacientes con enfermedad renal cronica estadio
5 en tratamiento con eritropoyetina y establecer si existe
correlacion entre estas variables.
estudio descriptivo, observacional, trans-
versal y prolectivo en el que se determin6 una muestra de 24
pacientes (hombres y mujeres) con enfermedad renal crénica
en estadio 5 en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con
dialisis peritoneal ambulatoria continua y anemia resistente.
Se tomaron muestras para cuantificacion de: hemoglobina,
fosfato (P04) y calcio (Ca) y se calculé el producto de solubi-
lidad (producto calcio x fésforo). Para correlacionar la variable
hemoglobina con las variables calcio y fosfato se utiliz6 esta-
distica inferencial por medio del coeficiente de correlacion de
Pearson. También se calcul6 el coeficiente de determinacion.
Para calcular la p se recurri6 a la distribucion t y se considero
que habia significacion estadistica con valores de 0.05.
de los pacientes incluidos 12 eran mujeres 'y 12
hombres, con media de edad de 45.5 afos. La correlacion entre
la variable hemoglobina y el producto de solubilidad resultd
negativa, con unar de -0.433 (IC 95% -.034 a-.711) y coefi-
ciente de determinacion de 18%, con un indice de confianza
de 95% con p < 0.05. Al correlacionar la variable hemoglobina
y fosfato se encontré una correlacion negativa de -0.485 (IC
95% -.113 a -.722) y coeficiente de determinacion de 23%,
con un grado de confianza de 99% con una p < 0.05.
existe correlacion negativa, estadisticamen-
te significativa, entre la concentraciéon de hemoglobina, la
de fosfato y calcio; esto podria indicar que el aumento de
fosfato y calcio favorecen la anemia resistente en pacientes
con enfermedad renal cronica estadio 5 en dialisis peritoneal
ambulatoria continua.

hiperfosfatemia, producto de solubilidad,
anemia, enfermedad renal crénica.

Anemia increases morbidity and mortality due
to cardiovascular complications (angina, heart failure and left
ventricular hypertrophy), which can lead to further deteriora-
tion of renal function and to the establishment of an anemic
cardiorenal syndrome.

To measure levels of hemoglobin, calcium and
phosphorus in patients with chronic kidney disease (CKD)
stage 5 who are receiving erythropoietin and to establish
whether there is any correlation among these variables.

A descriptive, observational, cross-
sectional and prolective study was made in which it was
determined a sample of 24 patients (men and women) with
chronic kidney disease (CKD) stage 5 in replacement therapy
of renal function with CAPD (continuous ambulatory perito-
neal dialysis) and refractory anemia. Samples were taken for
measurement of hemoglobin, phosphate (P04) and calcium
(Ca) and solubility product (product calcium x phosphorus)
was calculated. To correlate variable hemoglobin with vari-
ables calcium and phosphate inferential statistics was used
by coefficient of Pearson correlation. It also was calculated
determination coefficient. For calculating p value distribution
t was used and values of 0.05 were considered statistically
significant.

From patients included 12 were female and 12
male, with an age mean of 45.5 years. Correlation be-
tween variable hemoglobin and solubility product resulted
negative, with an r of -0.433 (95% Cl -.034 to -.711) and
determination coefficient of 18%, with a confident interval
of 95% with p < 0.05.

There is statistically significant negative
correlation between the level of Hb and P04 levels and
PS, which could indicate that the increase in PO4 and Ca
favor the refractory anemia in patients with CKD stage 5
in chronic ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).

hyperphosphatemia, solubility product, anemia,
chronic kidney disease.



a enfermedad renal cronica es la pérdida gradual

y progresiva de la capacidad renal de excretar

desechos nitrogenados, de concentrar la orina
y de mantener la homeostasia del medio interno, causa-
da por una lesion estructural renal irreversible durante
mucho tiempo, casi siempre meses o afios. La reduccién
de la funcion renal por pérdida de masa renal produce
hipertrofia compensadora estructural y funcional de las
nefronas que quedan funcionales, con hiperfiltracion en
cada nefrona remanente. Estos mecanismos son una mala
adaptacion porque predisponen a la esclerosis glomerular
por aumento de la carga de los glomérulos poco afectados,
lo que conduce a su destruccion final.

Por definicidn, se considerara enfermedad renal cronica
cuando exista disminucion de la funcidn renal caracteriza-
da por filtracion glomerular menor a 60 mL/min por mas
de tres meses. El método mas utilizado para estimarla es
el calculo de la depuracion (cantidad de volumen sérico
que queda libre de una sustancia a su paso por el rifion en
la unidad de tiempo) de creatinina en orina de 24 horas,
porque la creatinina refleja un aproximado del estado de
filtracion glomerular (sin ser el método mas eficaz).

La Organizacion Mundial de la Salud define a la ane-
mia como una hemoglobina menor de 13 g/dL en hombres
y menor de 12 g/dL en mujeres. La Fundacién Nacional
del Rifién (NKF) define a la anemia como la hemoglobi-
na menor de 13.5 g/dL en hombres y menor de 12 g/dL
en mujeres. La anemia normocitica-normocrémica nor-
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malmente acompafia a la progresion de la enfermedad
renal cronica; existe una correlacion estrecha entre la
prevalencia de anemia y la severidad de la enfermedad
renal cronica.

La anemia de la enfermedad renal crénica puede resultar
de multiples mecanismos (deficiencia de hierro, de folatos,
de vitamina B ,, sangrado gastrointestinal, hiperparati-
roidismo severo, inflamacion sistémica y disminucion de
la supervivencia de los eritrocitos); la disminucion de la
sintesis de eritropoyetina es el mas importante.

La anemia de la enfermedad renal cronica aumenta
la morbilidad y mortalidad por complicaciones cardio-
vasculares (angina, hipertrofia del ventriculo izquierdo y
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) que pueden
conducir al deterioro futuro de la funcion renal y al esta-
blecimiento de un circulo vicioso denominado sindrome
cardiorrenal anémico.

El hiperparatiroidismo estéa favorecido por la hiperfos-
fatemia, posteriormente por la hipocalcemia y perpetuada
por la persistencia de la hiperfosfatemia por accion directa
e indirecta en la hormona paratiroidea. El aumento de las
concentraciones de hormona paratiroidea se correlaciona
con las de fosfato y del producto de solubilidad (producto
calcio x fosfato), porque aumenta la reabsorcion renal de
calcio y disminuye la de fosfato.

En ausencia de la medicién de la hormona parati-
roidea, el producto de solubilidad y la hiperfosfatemia
pudieran ser marcadores indirectos pero adecuados de
anemia resistente en pacientes con enfermedad renal cro-
nica estadio 5. Por este motivo deben realizarse estudios
que busquen la correlacion de las variables hiperfosfa-
temia y producto de solubilidad con la variable anemia
en el paciente renal.

La anemia es un problema importante en el contexto
del paciente con enfermedad renal cronica derivado de las
comorbilidades que se desprenden de ésta, asi como de
sus posibles complicaciones; existen casos en los que la
anemia es resistente al tratamiento. Por esta situacion es
fundamental tomar en cuenta otras causas condicionantes
de la anemia, ademas del déficit de eritropoyetina y una
de estas causas es el hiperparatiroidismo secundario, que
se sabe condiciona fibrosis en la médula 6sea, lo que
contribuye a la anemia persistente en algunos pacientes
con enfermedad renal crénica. El incremento de la con-
centracion de hormona paratiroidea se correlaciona con
la concentracion de fosfato y del producto de solubilidad.



Las concentraciones de fosfato, calcio y del producto de
solubilidad pueden ser un marcador indirecto del grado
de anemia resistente en pacientes con enfermedad renal
crénica en estadio 5. En ausencia de la medicion de la
hormona paratiroidea el producto de solubilidad y la
hiperfosfatemia pudieran ser un marcador indirecto, pero
adecuado, de una posible anemia resistente en pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5.

Entre estas variables pueden realizarse estudios de
causalidad (asociacion) y disefiarse estudios transversales
que no busquen causalidad, sino correlacion; es decir, que
una de las dos variables se modifica en funcion de la otra.
Al establecer si existe correlacion positiva o negativa entre
estas variables no se establece la causalidad, porque no
es el objetivo de este disefio estadistico. Las ventajas de
este estudio son que al detectar que si existe correlacion
entre las variables anemia y producto de solubilidad e
hiperfosfatemia significa que las bases pueden dar pie a
otros estudios con otro disefio estadistico que tuvieran
como objetivo evaluar la causalidad.

Planteamiento del problema y objetivo

La enfermedad renal cronica es un padecimiento comun en
nuestra poblacion y la diversidad de sus manifestaciones
clinicas es un problema para el tratamiento integral de
estos pacientes. Una de las manifestaciones es la anemia
que, en ocasiones, suele ser resistente al tratamiento
por lo que no se consiguen las metas de concentracion
de hemoglobina (11 a 12 g/dL). Esto es relevante por-
que la persistencia de la anemia se asocia, en diversos
estudios,!*!! con insuficiencia cardiaca, hipertrofia del
ventriculo izquierdo y eventos de angina, que aunados a las
alteraciones cardiovasculares intrinsecas de la enfermedad
renal cronica aumentan y potencian el riesgo de cardiopatia
isquémica y mortalidad cardiovasculares.

El motivo por el que, en ocasiones, no se obtiene un
control 6ptimo de la anemia es por la misma causa porque
el déficit de eritropoyetina no es la unica condicionante de
esa alteracion, resulta frecuente que el hiperparatiroidismo
perpettie esta anemia dificultando su control. Debe tenerse
control de las concentraciones de fosfato, calcio, producto
de solubilidad y de hormona paratiroidea en el contexto
de la enfermedad renal crénica y, principalmente, en los
casos con anemia de dificil control. No se ha establecido
si existe relacion (asociacion o correlacioén) entre las
variables anemia, hiperfosfatemia y producto de solubi-

lidad, lo que seria de utilidad porque, en caso de anemia
resistente en pacientes renales, pudiera establecerse una
posible causalidad (hiperparatiroidismo) sélo al medir las
concentraciones de calcio y fosforo, lo que es mucho mas
accesible en nuestros hospitales.

Estudio descriptivo, observacional, transversal y pro-
lectivo de tipo analitico en pacientes con enfermedad
renal cronica estadio 5 en tratamiento sustitutivo de
la funcion renal con dialisis peritoneal ambulatoria
continua y que estaban siendo tratados de la anemia
con eritropoyetina. El estudio se efectud entre agosto
de 2011 y diciembre de 2012 en el Hospital General de
Ticoman de la Secretaria de Salud del Distrito Federal,
previa firma de consentimiento informado del paciente.
A todos los pacientes se les realizé: medicion de peso,
talla, biometria hematica (hemoglobina), glucosa, urea,
creatinina, calcio y fosforo.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
diagnostico de enfermedad renal cronica en estadio 5,
hospitalizados o de la consulta externa, en tratamiento
con dialisis peritoneal ambulatoria continua, tratados
con eritropoyetina recombinante humana. Se incluyeron
pacientes entre 18 y 65 afios de edad, de cualquier género
que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion: pacientes que ingresaron con
sangrado de tubo digestivo alto, que estaban tomando
medicamentos que condicionaban alteraciones en la
concentracion de hemoglobina, fosforo o calcio o lo que
hubieran recibido transfusion de paquete globular en los
tres meses previos.

Criterios de eliminacién: pacientes que habiendo sido
seleccionados, antes de la toma de la muestra tuvieron
sangrado de tubo digestivo, los que no cumplieron con el
protocolo de estudio (medicion de calcio, fosfato y hemo-
globina) y los que no desearon continuar con el protocolo.

Para el andlisis estadistico se utilizo estadistica descrip-
tiva, con medidas de tendencia central y de dispersion para
la descripcion de las caracteristicas demograficas basales
y las variables en estudio.

Para evaluar la correlacion entre las variables se utilizo
el coeficiente de correlacion de Pearson y la correlacion
lineal. Se obtuvo la "r" y su intervalo de confianza con un
nivel de confianza de 95%. Para establecer si la correla-



cion es estadisticamente significativa (para obtener la p)
se utilizo la dispersion t de Student. Se calculd el coefi-
ciente de determinacion. Todos los calculos se realizaron
manualmente y también por medio del paquete estadistico
SPSS edicién 20. Se consideré como estadisticamente
significativa una p menor de 0.05.

Calculo del tamafio de la muestra

In = logaritmo natural o neperiano

r = valor del coeficiente de correlacion supuesto en la
poblacion (r = .6)

Za=1.96, con NC 95% y ade .05

zs = 0.84, poder del 80% y error B de 20%

N=25

Se estudiaron 24 pacientes del Hospital General de Tico-
man, 16 mujeres (66%) con media de edad de 45+15 afos
y 8 hombres (34%) con media de edad de 44+17 afios.
La media de la concentracién de hemoglobina en ambos
sexos fue similar (hombres 9.0 g/dL vs mujeres 9.2 g/dL).
La variable hemoglobina tuvo una distribucion asimétrica
en ambos sexos. La media de la concentracion de fosfato
fue similar en ambos sexos (5.2 en hombres vs 5.3 en

Cuadro 1. Correlacion de Pearson con SPSS
Correlaciones

Correlacion de Pearson
Sigo (bilateral)

N
Correlacion de Pearson
Sigo (bilateral)

N

Hemoglobina

Producto de solubilidad

*La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).

mujeres). La variable fosfato tuvo una distribucion normal
en las mujeres. Las medias fueron similares en cuanto al
producto de solubilidad en ambos sexos con varianzas
diferentes (heterocedasticas).

Al correlacionar la variable hemoglobina y producto
de solubilidad se encontré una correlacion negativa con
una r de -0.433 (95% IC -.034 a -.711) y un coeficiente
de determinacion de .18, lo que indica que el producto de
solubilidad elevado explica en 18% la variabilidad (en
este caso disminucion) de la hemoglobina. Se calcul6 un
nivel de confianza de 95%, con un error aleatorio o nivel
de significacion de 5% y se obtuvo una p < 0.05. Figura 1

Al correlacionar la variable hemoglobina y fosfato se
encontrd una correlacion negativa con una r de -0.485 (IC
95% -.113 a -.722) y un coeficiente de determinacion de
.23, lo que indica que la hiperfosfatemia explica en 23%
la variabilidad de la hemoglobina. Se calculd un nivel
de confianza de 95%, con un error aleatorio o nivel de
significacion de 5%, y se obtuvo una p < 0.05. Figura 3

Las tres variables estudiadas: hemoglobina, fosfato y pro-
ducto de solubilidad tuvieron una distribucion asimétrica
(excepto el fosfato en las mujeres). No se encontraron

Cuadro 2. Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina y la hiperfosfatemia

Correlaciones

Correlacion de Pearson
Sigo (bilateral)

N
Correlacién de Pearson
Sigo (bilateral)

N

Hemoglobina

Hiperfosfatemia

* La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).

Hemoglobina Producto de solubilidad
1 -.433
.034
24 24
-.433 1
.034
24 24
Hemoglobina Hiperfosfatemia
1 -.485
.016
24 24
-.485 . 1
.016
24 24
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Figura 1. Correlacion entre Hb y el producto de solubilidad (dia-
grama de dispersion)
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Figura 2. Correlacion entre hemoglobina y el producto de solubilidad
(diagrama de dispersion).

diferencias en las medias de las variables al comparar
entre uno y otro sexo.

Los resultados de este estudio permiten concluir que
existe correlacion negativa, estadisticamente significativa,
r=-433 (IC95%-.034a-.711), p <.05, entre la concentra-
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Figura 3. Correlacién entre la hemoglobina y la hiperfosfatemia
(diagrama de dispersion).

cion de hemoglobina y el producto de solubilidad; es decir,
que conforme aumenta la concentracion del producto de
solubilidad, disminuye la concentracion de hemoglobina.
Se rechazo la hipdtesis nula. Con respecto al coeficiente
de determinacion se encontrd una r> = .18, lo que indica
que la elevacion del producto de solubilidad, por si mis-
ma, explica en 18% la variabilidad de la hemoglobina en
pacientes renales en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria continua y que estan siendo tratados con
eritropoyetina. Figura 4

También puede concluirse, de acuerdo con los resul-
tados, que existe correlacion negativa estadisticamente
significativa, r = -.485 (IC 95% -.113 a -.722), p < .05
entre la concentracion de hemoglobina y el grado de
hiperfosfatemia (P04); es decir que, conforme aumenta
la concentracion de hiperfosfatemia, disminuye la de he-
moglobina (mayor anemia) en pacientes con enfermedad
renal cronica en estadio 5 en tratamiento sustitutivo de
esa funcion con didlisis peritoneal ambulatoria continua
y anemia resistente al tratamiento. Figura 5 Se rechazo la
hipotesis nula. Con respecto al coeficiente de determina-
cion se obtuvo una r> = .23, lo que sugiere que la elevacion
del fosfato, por si misma, explica en 23% la variabilidad
de la hemoglobina en pacientes renales en tratamiento con
dialisis peritoneal ambulatoria continua y eritropoyetina.
Esto sugiere que el aumento de fosfato y calcio podria
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favorecer, en cierto grado, la anemia resistente en pacientes
con enfermedad renal cronica en estadio ES en tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal ambulatoria continua, a
pesar de estar recibiendo eritropoyetina.

En nuestra poblacion son altas la prevalencia e incidencia
de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica

e, invariablemente, la padecen en el estadio final de la
enfermedad, debido a las alteraciones hormonales propias
de tal alteracion. En este tipo de pacientes la anemia es
multifactorial y es el factor de riesgo mas importante el
déficit en la produccion de eritropoyetina por el rifion y
puede ser resistente al tratamiento con eritropoyetina, lo
que puede estar favorecido y perpetuado por el aumento de
la hormona paratiroidea. Esta situacion obedece al hecho
de que el aumento en las concentraciones de hormona
paratiroidea puede resultar toxico para gran parte de la
economia corporal, la que entre otras situaciones puede
condicionar fibrosis en la médula 6sea, causando por este
medio la persistencia de la anemia.

La hormona paratiroidea aumenta la reabsorcion
renal de calcio y disminuye la de fosfato; sin embargo,
conforme aumenta el fosfato y el producto de solubi-
lidad se incrementan las concentraciones de hormona
paratiroidea. De esta manera puede inferirse que la ane-
mia resistente al tratamiento médico con eritropoyetina
pudiera ser secundario a hiperparatiroidismo que, como
marcador indirecto, seria la elevacion de fosfato y del
producto de solubilidad, porque en nuestro medio hospi-
talario no se cuenta con medicion de las concentraciones
de hormona paratiroidea.

Debido al alto indice de persistencia de la anemia en
pacientes renales en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria continua que reciben eritropoyetina, deben
establecerse estrategias para atenuar esta situacion.

Nuestra intencion fue evaluar la posible existencia de
correlacion entre la concentracion de fosfato y producto
de solubilidad con la severidad de la anemia (hemoglo-
bina), para poder utilizarlos como marcadores indirectos
del hiperparatiroidismo que estaria favoreciendo la
anemia.

De acuerdo con nuestros resultados encontramos una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre
el grado de anemia con las concentraciones de fosfato y
del producto de solubilidad, que indica que ante la anemia
resistente en pacientes con didlisis peritoneal ambulatoria
continua, podriamos inferir que se debe a aumento de la
hormona paratiroidea con la simple elevacion del fosfato
y del producto de solubilidad, porque se esta demostrando
que existe correlacion estadisticamente significativa. Se
encontrd que las variables fosfato y producto de solubilidad
explican, en cierto porcentaje (23 y 18% respectivamente),
el grado de anemia en este tipo de pacientes.



Los pacientes tenian tratamiento sustitutivo de la fun-
cion renal con dialisis peritoneal ambulatoria continua, y
no se incluyé en el estudio a pacientes en hemodialisis,
lo que limita la generalizacion de las conclusiones. Esta
situacion nos afecta la validez externa.

Ante la anemia resistente al tratamiento médico (eri-
tropoyetina) deben tratarse de identificar las posibles
causas que la condicionan y, luego de descartar otras
comorbilidades, debe considerarse la causa hormonal
por hiperparatiroidismo para lo que debera iniciarse el
tratamiento empirico de esa enfermedad e, idealmente,
el control posterior de hormona paratiroidea. Esta es
la trascendencia e importancia de este estudio porque
en nuestros hospitales de la red de la Secretaria de
Salud del Gobierno del Distrito Federal contamos con
algunos farmacos para incrementar las concentraciones
de la hormona paratiroidea, principalmente calcitriol
(1,25 dihidroxicolecalciferol), que inhibe la sintesis
y liberacion de hormona paratiroidea, que incluso se
indica en pulsos.

Esto sugiere que el aumento de fosfato y calcio puede
llegar a favorecer y perpetuar la persistencia de la anemia
resistente en pacientes con enfermedad renal cronica en
estadio 5, en tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal
ambulatoria continua. Estos hallazgos pueden marcar el
inicio de una linea de investigacion.

Por lo que se refiere a la hiperfosfatemia, existen algu-
nos quelantes del fosfato que pueden utilizarse cuando este
mineral estd elevado o cuando el producto de solubilidad
esta por arriba de 50-55; como ejemplo esta el carbonato
de calcio, carbonato lantano, sevelamer y las sales de
aluminio y la decision de utilizar uno u otro quelante de-
pende de la concentracion sérica de calcio, dado que ante
concentraciones elevadas de calcio se prefiere no utilizar
quelantes del fosfato calcico y ante un calcio normal o
bajo si se pueden utilizar quelantes de fosfato calcico
(carbonato de calcio).

Con estas medidas farmacoldgicas puede intentarse
disminuir los efectos nocivos de la hormona paratiroidea
en la médula 6sea e incrementar las concentraciones de
hemoglobina y disminuir, a la vez, posibles alteraciones
cardiovasculares con disminucién de la morbilidad y
mortalidad en paciente renales en tratamiento sustitutivo
de la funcion renal.

Luego de concluir que existe correlaciéon entre las
concentraciones de hemoglobina con las de fosfato y de

producto de solubilidad, los proximos estudios deberan
estar dirigidos a incluir en el analisis las concentraciones
de hormona paratiroidea.

Se disefiaran estudios con diferente metodologia
(cohortes) en donde se evalue eficazmente la posible
causalidad entre el aumento de hormona paratiroidea y
la anemia resistente en pacientes con enfermedad renal
cronica en estadio 5 en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria continua y que reciben eritropoyetina.
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Cirugia bariatrica: resultados metabdlicos y complicaciones
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La obesidad es una enfermedad cronica, con prevalencia
mundial en aumento y asociada con muchas enfermedades,
entre ellas diabetes mellitus tipo 2 e hiperlipidemia; ademas,
incrementa el riesgo cardiovascular. Una opcion para bajar de
peso es la cirugia bariatrica. Existen tres técnicas diferentes:
la restrictiva, malabsortiva y mixta. Esta demostrado que la
pérdida de peso es efectiva con la cirugia laparoscopica, con
bypass gastrico y gastrectomia laparoscopica con manga gas-
trica; y también esta la disminucion de peso, la remision de la
diabetes mellitus tipo 2, disminucion de la concentracion de
lipidos y de riesgo cardiovascular a largo plazo, sin incremento
de peso en comparacion con un grupo control. Es indudable
que la cirugia bariatrica tiene un potente impacto en las
comorbilidades relacionadas con la obesidad, especialmente
la diabetes.
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Obesity is a chronic disease with a worlwide increase in its
prevalence, it is associated with diseases such as diabetes
mellitus, hyperlipidemia and cardiovascular risk. One choice
for losing weight is bariatric surgery; there are three different
techniques: restrictive, malabsortive and combined. It has
been proven the effective weight loss with gastric bypass
and with laparoscopic gastrectomy with gastric sleeve. It
also has been proven significant weight loss, remission of
diabetes mellitus type 2, decrease in serum lipids and long
term cardiovascular risk. In conclusion: there is no doubt that
bariatric surgery has a big impact in all comorbidities related
to obesity, specially diabetes.

obesity, bariatric surgery, diabetes mellitus type 2.

a obesidad es una enfermedad crénica caracteriza-

da por aumento anormal del peso corporal debido

a la acumulacion excesiva de grasa. La cantidad

de tejido adiposo es el resultado acumulativo de la dife-

rencia entre la ingesta de energia y el gasto energético. La

obesidad se origina por la interaccion de multiples factores

genéticos y ambientales que se acompaia de alteraciones

en el metabolismo que predisponen al deterioro progresivo

de la salud y a la aparicion de otras enfermedades cronico-
degenerativas.!

En la primera Encuesta Nacional de Nutricion se encon-

tr6 una prevalencia de obesidad, definida como el indice de

masa corporal mayor de 27, de 14.6% para mujeres de 12 a



49 afios de edad. En la Encuesta Nacional de Enfermeda-
des Cronicas, en la que se incluyeron hombres y mujeres
de 20-69 afios de edad, la prevalencia de obesidad fue de
28.5% en hombres y de 41.4% en mujeres, con prevalencia
de diabetes mellitus de 7.2%."

Hoy se sabe que la diabetes mellitus tipo 2 esta estrecha-
mente asociada con la obesidad y la acumulacion de grasa
abdominal. Estos depdsitos grasos se han vinculado con
la insulinorresistencia hepatica y periférica, inflamacion
y lipotoxicidad de las células B.

La cirugia bariatrica puede lograr un eficaz y sostenido
tratamiento contra la obesidad y su morbilidad (hiperglu-
cemia, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y riesgo
cardiovascular).?

La disfuncion endotelial y la inflamacién dependen
del flujo anormal, vasodilatacion y aumento de concen-
traciones de moléculas de adhesion (ICAM 1, selectina
E) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, factores que
explican la aterogénesis sistémica.

La hiperglucemia y la administracién de insulina in-
crementan las concentraciones de endotelina 1 (ET1), que
es un potente vasoconstrictor;® esto puede representar la
asociacion entre diabetes mellitus e hipertension arterial
sistémica.

La importancia del ejercicio y la dieta como métodos
para mantener el peso en los limites esperados es indis-
cutible, al igual que el peso, la dieta, los anorexigénicos y
otros medicamentos prescritos para bajar de peso (inclui-
dos los utilizados para el control de la diabetes) permiten
reducciones de peso limitadas y poco sostenidas por la falta
de apego a estos recursos terapéuticos por largo tiempo.
Por esto es necesario explorar otras posibles soluciones
a los citados problemas, entre ellas la cirugia como una
posibilidad clara para algunos pacientes.

Tipos de cirugia bariatrica
La cirugia bariatrica se divide segiin sus mecanismos de
accion en tres tipos de técnicas.

Técnicas restrictivas

Gastroplastias: producen sensacion de plenitud y saciedad
con ingestas pequefias; por tanto, menor aporte caldrico.
La mas practicada es la vertical anillada, modificada pos-
teriormente por Mason, que dio lugar a la gastroplastia
vertical en banda. Las ventajas de esta técnica son la fa-
cilidad y la rapidez de la intervencion, la baja mortalidad

y morbilidad, la carencia de desviacion de los alimentos
y la reversibilidad.

Banda gastrica hinchable: técnica restrictiva hori-
zontal. Consiste en una banda de silicon en situacion
subcardial, que provoca un estrechamiento gastrico y
crea una pequefia bolsa y orificio de salida, afiadida a una
porcion ajustable.*

Técnicas malabsortivas

Buscan limitar la cantidad de nutrientes que pasan a la
circulacion portal y eliminar el resto; esto se consigue
con bypass. El primero que se utilizoé fue el bypass ye-
yuno ileal.*

Técnicas mixtas

Bypass gastrico: consiste en la creacion de una pequeiia
camara gastrica a la que se le conecta la parte distal del
yeyuno y una yeyuno-yenunostomia a 50-150 cm de la
union gastroyeyunal.*

Derivacion biliopancredtica: se trata de una gastrec-
tomia con anastomosis gastrointestinal en Y de Roux y
derivacion biliodigestiva que forma un canal alimentario
comun a 50-75 c¢cm de la valvula ileocecal.*

Cruce duodenal: sustituye la gastrectomia distal por la
longitudinal, mantiene la inervacion géstrica y la funcion
pilorica integra, y conserva las mismas distancias del canal
alimentario y aumenta el canal comun.*

Resultados de la cirugia bariatrica en el peso y

la remision de la diabetes mellitus

En un estudio realizado por Lee y su grupo se valoraron los
factores predictivos para remision de la diabetes mellitus
en pacientes obesos a quienes se realizaron diferentes
tipos de procedimientos: cirugia laparoscopica con banda
minigastrica, cirugia laparoscopica con bypass gastrico y
gastrectomia laparoscopica con manga gastrica.

El estudio se realiz6 de enero de 2004 a mayo de 2007
y se incluyeron 531 obesos a quienes se efectuaron los
tres procedimientos quirurgicos.’

La pérdida de peso fue, respectivamente, de 37.9,
49.8 'y 62.8% en 3, 6 y 12 meses posteriores a la cirugia
laparoscopica con bypass gastrico 9.4%, GLMG 31.4%
y cirugia laparoscopica con banda minigastrica 37.1%.

Las concentraciones de glucosa a los 3, 6 y 12 meses
postcirugia fueron de: 100.1, 95.1 y 91.8 mg/dL, respec-
tivamente.



En 45 pacientes (72.5%) hubo remision postquirargica
de la diabetes mellitus tipo 2: cinco pacientes con cirugia
laparoscopica con banda minigéstrica, siete con cirugia
laparoscdpica con bypass gastrico y cinco con GLMG
persistieron con diabetes mellitus tipo 2. Se encontrd que
la cirugia con mayor éxito para la remision de diabetes
mellitus tipo 2 fue la laparoscopica con banda minigastrica
(85%) comparada con los otros dos procedimientos al afo
del procedimiento.’

Se han realizado varios estudios relacionados con la
cirugia bariatrica dirigidos a demostrar sus efectos a largo
plazo. Un estudio que dio seguimiento a pacientes durante
ocho anos (2002-2010) fue el realizado por De la Cruz y su
grupo, del que destaca el seguimiento a 1,603 adultos con
IMC mayor de 35 con mas de un factor de comorbilidad
asociada o IMC mayor de 40 sin morbilidad a quienes
posteriormente se realizé bypass gastrico o se les colocod
una banda gastrica.’

De los 1,603 pacientes, 377 ya tenian el diagnostico
de diabetes mellitus tipo 2; 276 de prediabetes y 843 con
concentraciones normales de glucosa.

A la mayoria de los pacientes (90%) se les realiz6
bypass gastrico, a 9.5% banda ajustable y a 0.5% gastrec-
tomia con manga gastrica.

En los resultados del estudio la disminucion de peso fue
evidente, los pacientes con prediabetes perdieron 47 kg,
los no diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron
una disminucion de 46.62 kg, los pacientes con glucosa
alterada en ayuno disminuyeron 43.14 kg y los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 disminuyeron 41.39 kg.

El descenso importante del peso logré obtener cam-
bios en la glucosa, el grupo de los no diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2 tuvo mejor descenso de glucosa
(70.20 mg/dL 43%), seguido de los pacientes del grupo con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (49.09 mg/dL 33%).

En contraparte, se encontrd que el grupo de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 tuvo disminucion
importante en la Hbl1Ac de 2.3%, comparado con los
pacientes no diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2
(21.3%).6

En el estudio realizado por Parikh y su grupo se en-
contraron resultados similares a los descritos; como el
porcentaje de exceso de peso perdido en el primero, segun-
do y tercer afios que fue de: 43, 50 y 45% para LBGA, 66,
68 y 66% para bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR),
68, 77 y 82% para derivacion biliopancreatica/SD.”

En el primero y segundo afios la proporcion de pa-
cientes que requirieron hipoglucemiantes orales después
de la cirugia fue de 39 y 34% para LBGA, 22y 13% para
BPGYR, 11y 13% para DBP/SD. En estos mismos afios la
proporcion de pacientes que requirieron insulina después
de la cirugia fue 14 y 18% para LBGA, 7 y 13% para
bypass gastrico en Y de Roux y 11 y13 para DBP/DS.’

No soélo se han realizado estudios para observar la pér-
dida de peso y el efecto en la diabetes mellitus, también se
ha comparado el efecto de una sostenida pérdida de peso 'y
de un buen control metabdlico relacionandolo con el nivel
molecular con las concentraciones circulantes de ICAM 1,
ET1, selectina E en pacientes con obesidad mérbida. En
el estudio efectuado por Pontiroli y su grupo se incluye-
ron personas con IMC >40 o >35 con diabetes mellitus o
hipertension arterial sistémica, sin complicaciones micro
o macrovasculares sin estar recibiendo tratamiento con
insulina.

Los controles fueron 30 personas sanas, delgadas; los
casos fueron 68 personas a quienes se realizo gastrectomia
de banda gastrica y dieta de 1,000 kcal, 36 de ellos con
tolerancia normal a la glucosa, 23 con intolerancia a la
glucosa, y 9 personas con diabetes mellitus tipo 2, 13 per-
sonas lograron disminucién de peso con dieta tradicional.
Ambos grupos realizaron 30 minutos de actividad fisica
aerdbica diaria.’

Las personas obesas con diabetes mellitus tipo 2 tienen
concentraciones mas altas de ICAM 1, selectina Ey ET1
que los obesos con tolerancia normal a la glucosa. La
pérdida significativa de peso en pacientes obesos a quie-
nes se coloco banda gastrica se acompana de disminucion
significativa de la HbA1C y en ICAM, selectina E y ET1.

Después de una pérdida significativa de peso (1 afio)
las diferencias entre tolerancia normal a la glucosa, intole-
rancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 desaparecen,
reduciendo ICAM Yy selectina E y sélo la resistencia a la
insulina sigue afectando estas moléculas.

Se concluyo, entonces, que la significativa y duradera
reduccion de peso en obesos (principalmente con diabetes
mellitus tipo 2) mejora el metabolismo de la glucosa, pero
puede conseguirse también la reduccion de factores de ries-
go cardiovascular representados por las concentraciones
de ICAM, selectina E y endotelina E).?

Entre los multiples estudios realizados acerca del
tema hay uno efectuado por Kashyap y su grupo, quienes
decidieron examinar el metabolismo de la glucosa y la



funcién de la célula B en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 después de ser intervenidos con dos tipos de ci-
rugia bariatrica: bypass géstrico en Y de Roux y cirugia
restrictiva que consistidé en dos procedimientos (cirugia
laparoscopica con banda gastrica y cirugia laparoscopica
con manga gastrica).

Uno de los objetivos fue determinar los efectos metabo-
licos del bypass intestinal asociada con bypass gastrico en
Y de Roux vs cirugia restrictiva con respecto a la glucosa
en ayuno, secrecion de insulina, sensibilidad a la insulina
y respuesta de hormonas incretinas.®

Se encontrd que la pérdida de peso fue similar en la pri-
mera semana (7-8%) y a la cuarta semana (10%) en ambas
cirugias. La reduccion de glucosa se advirtio en la segunda
semana (20%) en ambas cirugias; sin embargo, a la cuarta
semana, la glucosa en ayuno se redujo mas con bypass
gastrico en Y de Roux, lo que no fue evidente con cirugia
restrictiva. A las cuatro semanas la tasa de secrecion de
insulina en ayuno se redujo después del bypass gastrico en
Y de Roux y aumento postcirugia restrictiva. Las hormonas
intestinales (GLP1, GIP, amilina) no se alteraron en ningun
grupo. Este estudio concluyo que el bypass gastricoen Y de
Roux se asocié con una inmediata y mantenida reduccion
de la hiperglucemia en ayuno y con la mejoria en la funcion
de las células B con sensibilidad a la insulina.

La desaparicion de la hiperglucemia y la mayor sensi-
bilidad de las células B después de bypass gastrico en Y
de Roux fue atin mayor que luego de la cirugia restrictiva.
La pérdida de peso fue similar en ambos grupos, s6lo con
bypass gastrico en Y de Roux se asoci6é con una notable
mejoria en la sensibilidad a la insulina cuatro semanas
después de la cirugia. La mejora fue incluso cinco veces
mas que la respuesta de las células B a la glucosa durante
una comida post-bypass gastrico en Y de Roux.

La falta de un cambio en la respuesta de las células B
después de la cirugia restrictiva sugiere que la pérdida de
peso inducida por una forzada restriccion calérica puede
ser insuficiente para invertir la insuficiencia de las células
B en la diabetes mellitus tipo 2.}

Enun ensayo que evaluo, prospectivamente, el efecto
de la manga gastrica en pacientes con mal control de la
diabetes tipo 2 y los cambios en la secrecion de insulina
a las cargas de glucosa por via oral, se midio en serie la
secrecion de insulina con una prueba de tolerancia oral a la
glucosay la resolucion de diabetes mellitus tipo 2 después
de la cirugia con manga gastrica.’

Se trato de un estudio prospectivo en el que se evaluaron
20 personas con diabetes mellitus tipo 2 severa (IMC>25
<35 y HbA1C >7.5) antes y 1, 4, 12, 26 y 52 semanas
después de ser operados con manga gastrica.

Se encontrd que el IMC y la pérdida de peso corporal en
1,4, 12,26 y 52 semanas después de la operacion fueron
28.9 (22.1%), 27.4 (43.0%), 25.7 (55.1%), 24.9 (71.9%)
y 24.6 (69.1%), respectivamente.’

La HbAlcmediade 1,4, 12,26 y 52 semanas después
de la operacion fueronde 9.2, 8.4,7.7,7.3 y 7.1%, respec-
tivamente. La resolucion de la diabetes tipo 2 se logré en
2 (20%) de los pacientes a las 4 semanas, 6 (30%) en 12
semanas, 8 (40%) a las 26 semanas y 10 (50%) a las 52
semanas después de la gastrectomia. Antes de la operacion,
la glucosa plasmatica en ayunas y las concentraciones de
insulina fueron 240.1 + 80.9 mg/dL y 16.8 + 15.4 nUI /
mL, respectivamente, algo importante que se menciona
en este articulo es que el péptido C mayor de 3 ng/mL es
el predictor mas importante para un tratamiento exitoso.’

También se ha evaluado la pérdida de peso en pacientes
a quienes se han realizado este tipo de procedimientos
luego de algun otro padecimiento, como es el estudio re-
portado por Zervos y su grupo, que efectuaron un estudio
en una muestra pequeia comprendida por 24 pacientes
entre los que padecian diabetes mellitus tipo 2, se les rea-
liz6 gastroyeyunostomia en Y de Roux (GYYR) (12 de 24)
o Billroth IT (BII) (12 de 24), estas cirugias se efectuaron
porque padecian cancer o enfermedad por tllcera péptica.
De esta muestra, 75% tenian sobrepeso (18 de 24 con
IMC<30) y 25% tenian obesidad moérbida (6 de 24 con
IMC>30-35). Al final del estudio se encontrd que, respecto
a la diabetes mellitus tipo 2, 17 pacientes tuvieron una
resolucién completa, 7 (29%) una reduccion significativa
y 10 ( 42%) requerian medicacion, 7 pacientes (29%) no
tuvieron mejoria aparente.'’

Resultados cardiovasculares de la cirugia bariatrica

Diversos estudios muestran, actualmente, la repercusion de
la cirugia bariatrica comparada con el cambio en el estilo
de vida en pacientes obesos. En 2004 se efectud el estudio
de Swedish Obese Subjects Study, en el que se demostrd
que a 2 y a 10 afios los pacientes operados con bypass
continuaron bajando de peso o, al menos, se mantuvieron;
mientras que los que recibieron tratamiento conservador
bajaron de peso inicialmente y luego lo recuperaron; esto
con las consecuencias logicas en los factores de riesgo car-



diovascular, excepto en hipercolesterolemia, en donde no
se pudo demostrar un beneficio significativo con la cirugia.

En noviembre de 2010, la Revista Europea de En-
docrinologia publicé un articulo del Departamento de
Medicina del Hospital de Trust, en donde se expone un
ensayo clinico controlado que evalta los factores de
riesgo cardiovascular posterior a la pérdida de peso que
podia deberse al cambio intensivo en el estilo de vida o a
un bypass gastrico. 80 pacientes se operaron'y a 66 se les
dieron incicaciones para cambio en el estilo de vida; todos
tenian indice de masa corporal de 45.1 kg/m?, en promedio.
Completaron el estudio 76 quirurgicos y 63 no quirtirgicos
y en un afio de seguimiento se reporto la pérdida de 30 y
8% del peso, respectivamente. La remision de la diabetes
mellitus como factor de riesgo cardiovascular fue de 70%
en el grupo quirurgico y de 33% en el grupo de cambio
de estilo de vida; el control de la hipertension arterial fue
de 40% en el grupo de bypass contra 23% con cambio en
el estilo de vida.!

Es indudable que bajar de peso tiene una repercusion
importante en la disminucion de los riesgos cardiovascu-
lares; estd demostrado que la pérdida de peso es mayor y
mas duradera en pacientes con tratamiento quirurgico que
las personas que modificaron su estilo de vida de manera
radical. Por tanto, tiene mayor repercusion y a mas largo
plazo en el riesgo cardiovascular con el bypass gastrico
que con dieta y ejercicio.

Complicaciones
Las principales complicaciones del estudio realizado por
De la Cruz y su grupo fueron: anemia por deficiencia de
hierro, hemorragia gastrointestinal y hernias internas.¢
La aplicacion de la cirugia bariatrica como nuevo
tratamiento contra la obesidad morbida ha causado polé-
mica debido a las publicaciones y resultados que apoyan
la mejoria en el control de la diabetes a corto y mediano
plazo; sin embargo, aun existe la interrogante acerca de
las repercusiones organicas que el procedimiento tendra
a largo plazo, puesto que no existen estudios serios que
indiquen que haber extendido los criterios de aplicacion
pueda generar complicaciones mas serias a largo plazo.
Se ha descrito la mejoria del control glucémico inme-
diato posterior a la cirugia'? con resultados positivos a un
aflo del procedimiento en el que el paciente consigue la
disminucion de la hemoglobina glucosilada, hasta alcanzar
concentraciones inferiores a 6.3%, reduccion del IMC de

28.5+3.0a23.4+2.3 kg/my remision de la diabetes tipo
2 en 72.4% de los pacientes con diagnostico menor de
cinco afios al momento de la cirugia e IMC mayor de 30.'3

Se han propuesto diversas técnicas durante la evolucion
de los procedimientos; la derivacion duodenoyeyunal
(DJB) combinada con manga gastrica es una alternativa
ideal para la 'Y de Roux en el bypass gastrico (BPG), con
multiples ventajas, como la facil vigilancia endoscopica
postoperatoria, preservacion del mecanismo del piloro
que previene el sindrome de dumping, reduccion de la
tension en la extremidad de intestino donde se realiza
la anastomosis y, sobre todo, la de pérdida de peso cor-
poral de 72%, con resolucion de 92% de la diabetes.!
También se ha observado disminucioén de las complica-
ciones micro y macrovasculares en pacientes a quienes se
realiza cirugia bariatrica, en pacientes con IMC superior a
35 con diabetes descontrolada' con disminucion del pép-
tido C, y factores pro inflamatorios posteriores a la cirugia
a seis meses,'® disminuye las concentraciones de GLP-1,"”
grelina, colecistocinina y resistina,'® y disminuciéon de
la obesidad y obstruccién del cuello con la consecuente
remision de apnea del suefio.”

A diferencia de la manga gastrica, hubo una remision
de mal control de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 mal controlada, no obesos, incluso en 50% a un afno
después de la operacion. Este efecto se relaciona mas
con la disminucidn de la resistencia a la insulina debido
a la restriccion de calorias y la pérdida de peso, en vez de
incrementar la secrecion de insulina. El péptido C mayor
de 3 ng/mL es el predictor mas importante del tratamiento
exitoso.?

A pesar de todo existen muchos estudios que demues-
tran sus complicaciones a corto plazo, pero el supuesto
beneficio en los pacientes diabéticos ha provocado que,
aunque la efectividad se ha visto en pacientes diabéticos,
descontrolados y con obesidad grado II con IMC mayor
a 35, se esta proponiendo la realizacion de la misma con
IMC mas bajos en pacientes diabéticos con el afan de
“curar la diabetes”;?! sin embargo, todos los estudios al
respecto sélo se comprometen a la efectividad durante el
primer aflo posquirdrgico, sabiendo que existen dafios
posteriores a esta cirugia®> con complicaciones como:
anemia, desnutricion, deficiencia de vitamina A, C*y
D, caida del cabello,? formacion de calculos renales por
deposito de oxalatos de calcio;?® existen estudios donde
las mujeres con cirugia bariatrica tuvieron concentraciones



menores de 25-hidroxivitamina D y superiores de parato-
hormona en suero?’ con el consecuente riesgo aumentado
de osteoporosis por disminucion de la mineralizacion y
densidad 6sea, aunque la gastrectomia parcial existe re-
duccion de 20%, comparado con el bypass en este caso;?®
durante la rapida pérdida de peso también existe desgaste
muscular,? produccion de calculos biliares de 71% de
los pacientes, sin efectividad del acido desoxicélico u
otros farmacos para evitar la formacion.*® Ademas, se ha
observado claramente que el procedimiento no da lugar a
una mejoria significativa en el estilo de vida en pacientes
jovenes obesos no diabéticos?! ni en mayores de 55 afios??
y tampoco disminuye las concentraciones de sustancias
pro inflamatorias importantes, como la homocisteina.?

En la bibliografia existen reportes de otras complica-
ciones de la cirugia, como la recidiva de enfermedad por
reflujo medida por los resultados de la funcion esofagica
y por monitoreo de 24 horas del pH esofagico posterior
a la cirugia, donde a seis meses*® el bypass disminuye
el reflujo en pacientes posoperados pero empeora en el
seguimiento a 36 meses.**

Como lo manifiesta el reporte anterior, existen resul-
tados contradictorios; en la actualidad estan en desarrollo
nuevos dispositivos con la misma efectividad en cuanto
a pérdida de peso que el bypass (pero sin los efectos co-
laterales mencionados), como el simulador de bypass via
endoscopica que puede extraerse en lugar del bypass, con
la misma efectividad en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.%

Por lo que se refiere a la mortalidad, Zervos y sus
coautores reportaron que la mortalidad temprana se debid
al cancer (8 de 14), la edad avanzada (65 + 8.3) y las mul-
tiples comorbilidades, como: infarto, enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia renal cronica, enfermedad vascular
periférica y diabetes. En los siete pacientes en quienes la
diabetes mellitus tipo 2 no mostrd mejoria con la cirugia,
la mayoria sufrieron muertes prematuras secundarias a
importantes comorbilidades médicas.'®

Recomendaciones valiosas que apoyan la mejor
evolucion y éxito de la cirugia
Para mejorar la destreza del cirujano preparar al paciente
con una dieta muy baja en calorias 14 dias antes del pro-
cedimiento operatorio.>

Para proteccion de la funcién renal administrar durante
el transquirargico de 4 a 10 mL/kg de liquidos.’’

Intubacién orotraqueal, preferentemente mediante
laringeovideoscopia.®®

Para evitar la formacion de célculos renales administrar
citrato de potasio calcico.?

Para evitar dehiscencias en el bypass utilizar grapas y
sobrecosido.*

Para la recuperacion de los postoperados de bypass,
recordar que en el control anestésico es mejor la rupiva-
caina que otros fAirmacos.*

Las ventajas de la terapia con hormona de crecimiento
después de la cirugia bariatrica se apoyan en el argumento
de que disminuye la pérdida de masa magra con igual
disminucion de grasa.”

Para el éxito de la cirugia bariatrica debe priorizarse
la atencion psicologica porque mejora la evolucion de los
pacientes en su calidad de vida y evita alto porcentaje de
recidivas en 50% de recuperacion del peso a dos afos.*!

La cirugia bariatrica tiene una repercusion importante
en las comorbilidades relacionadas con la obesidad,
sobre todo la diabetes. Se dispone de datos suficientes
que demuestran que en pacientes obesos con diabetes la
cirugia bariatrica aporta un beneficio mucho mayor en la
resolucion de la diabetes y en la supervivencia global, que
el tratamiento médico.” La rapida mejoria en la funcion
de la célula B después del bypass gastrico en Y de Roux
tiene importantes implicaciones clinicas en el desarrollo
y aplicacion de técnicas quirtirgicas para el tratamiento de
la obesidad y diabetes mellitus tipo 2.8

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mal controlada
la gastrectomia en manga gastrica laparoscdpica resulto sa-
tisfactoria con la remision de la enfermedad. El mecanismo
se asocia con disminucion en la resistencia a la insulina
y aumento de la respuesta temprana de insulina, en lugar
de aumento de la secrecion de insulina total.’

Es indudable que hacen falta mas estudios que per-
mitan conocer, a largo plazo, las complicaciones de
la cirugia, para tratar de entender ¢ identificar a los
pacientes mas idoneos para esta cirugia, y asi frenar
su indiscriminada realizacion en pacientes sin un valor
riesgo-beneficio considerable ante la decision de reali-
zarla s6lo como un procedimiento estético y no como la
indicacion de un beneficio para el control de la diabetes
y la obesidad.
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Articulo de revision

Periodontitis crénica: ¢ un factor de riesgo cardiovascular?

Salvador Fonseca-Reyes'

La periodontitis es una familia de enfermedades que afectan las
estructuras de apoyo del diente ocasionada por infecciones sos-
tenidas por patogenos periodontales: Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerela forsythia, Prevotella intermedia, que destruyen los teji-
dos blandos y duros, la movilidad dental y, con el tiempo, causan la
pérdida de piezas dentales. La evidencia proveniente de estudios
epidemioldgicos observacionales sugiere que la enfermedad
periodontal se asocia, independientemente, con la enfermedad
aterosclerosa vascular. A pesar de que esta fuerza de asociacion
es alin modesta, los hallazgos no pueden vincularse solo con los
efectos de variables confusoras. Existe evidencia para apoyar la
factibilidad de la relacion y, mas alin, se han delineado algunas de
las vias fisiopatologicas. Estos mecanismos incluyen inflamacion
sistémica, mimetismo molecular, bacteriemia e infeccion vascular
por patogenos periodontales. La relacion entre periodontitis y
ateroesclerosis tiene gran relevancia, esto por la alta incidencia de
ambas alteraciones, el alto costo para la sociedad y su potencial
repercusion en la salud publica.
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Periodontitis is a family of diseases that affect structures sup-
porting the teeth caused by infections sustained by periodon-
tal pathogens such as Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerela
forsythia, Prevotella intermedia which lead to soft and hard
tissue destruction, dental mobility, and over time the loss
of dental pieces. Evidence from observational epidemiologic
studies suggests that periodontal disease is independently
associated with atherosclerotic vascular disease. Despite the
fact that the strength of association is still modest, the find-
ings cannot be ascribed solely to the effects of confounders.
There is evidence to support the plausibility of the relation and
have even outlined some of the pathophysiological pathways.
These mechanisms include systemic inflammation, molecular
mimicry, bacteremia and vascular infection by periodontal
pathogens. The relation between periodontitis and atheros-
clerosis has great relevance, given the high incidence of both
disorders, elevated cost to society and potential impact on
public health.

periodontitis, inflammation, cardiovascular risk.

a salud bucal es un componente importante de la

salud general y, por tanto, su alteracion repercute

en el bienestar y funcionamiento del individuo.
Por desgracia, las enfermedades bucales son un gran
problema de salud publica en todo el mundo, por su mag-
nitud y repercusion en la calidad de vida de personas y
comunidades.' Recientemente se estudiaron los trastornos
periodontales derivados de la mala higiene oral y su re-
lacion con la patologia aterosclerosa o cardiovascular. A
diferencia de otros factores de riesgo de eventos cardiovas-
culares claramente evidentes, como la obesidad, diabetes
mellitus, tabaquismo o sintomas como la angina, la perio-



dontitis crdnica, por lo general, es asintomatica y permite
que muchos de ellos padezcan los efectos deletéreos en
la salud cardiovascular. Este articulo tiene como objetivo
emitir una reflexion de la relacion entre periodontitis
asociada con biopeliculas y la enfermedad aterosclerosa
cardiovascular, dado que es un tema de rapido avance y
de gran repercusion en la salud publica debido a la alta
prevalencia de ambas enfermedades.

Epidemiologia

La periodontitis es mas evidente después de la segunda
década de la vida y es mas comun observar destrucciones
considerables después de los 35-40 afos. Datos de la En-
cuesta Nacional de Salud 1999-2004 (NHANES, por sus
siglas en inglés) en Estados Unidos mostraron que 8.5% de
los adultos de 20 a 64 afios tenian enfermedad periodontal
y alrededor de 5% en la categoria de moderada a severa.?
Datos mas recientes de una muestra de 3,742 adultos ma-
yores de 30 afios mostraron que 47% de los sujetos tuvieron
periodontitis, de éstos 8.7, 30.0, y 8.5% con leve, mode-
rada y severa, respectivamente. En los adultos mayores
de 65 afios 64% tenian periodontitis moderada a severa.’
Alrededor de 35% de la poblacion mundial puede exhibir
moderados signos de esta enfermedad durante su vida.*

En México, la notificacion semanal de casos nuevos de
gingivitis y enfermedades periodontales se inicid en 2003,
cuando se registraron 287,591 casos, observandose una
incidencia de 275.9 por 100 mil habitantes. En ese afio fue
la decimaquinta causa de morbilidad nacional. A partir de
entonces, la notificacion se ha mejorado y durante 2008
se ubico en el octavo sitio de entre las principales causas
de morbilidad, con una incidencia de 481.3 por 100 mil
habitantes.

Al mismo tiempo, las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de mortalidad en todo el mundo
(17.3 millones en 2008), lo que representa 30% de todas
las muertes. De todas ellas, un estimado de 7.3 millones se
debieron a enfermedad cardiaca coronaria y 6.2 millones
a eventos vasculares cerebrales.

Se calcula que para el afio 2030 casi 23.6 millones de
personas en el mundo moriran por enfermedad cardio-
vascular.’

Etiologia y presentacion clinica
Existen diferentes presentaciones clinicas de enfermedad
periodontal. El Cuadro 1 muestra la clasificacién mas recien-

Cuadro 1. Clasificacién de las enfermedades periodontales

|. Enfermedades de la gingiva
Inducidas por biofilm
No inducidas por biofilm
Il Periodontitis crénica
Localizada
Generalizada
I1l. Periodontitis agresiva
Localizada
Generalizada
IV. Periodontitis como manifestaciéon de enfermedad sistémica
V. Enfermedades periodontales necrosantes
Gingivitis ulcerativa necrosante
Periodontitis ulcerativa necrosante
VI. Abscesos del periodonto
Absceso gingival
Absceso periodontal
Absceso pericoronal
VII. Periodontitis asociada con lesiones endoddnticas
VIII. Desarrollo de condiciones y deformidades adquiridas

Adaptado de Armitage GC. Development of a classification
system for periodontal diseases and conditions. Ann Periodontol
1999;4:1-6. Referencia 6

te propuesta por la Asociacion Americana de Periodoncia.®
Las dos mas comunes son la gingivitis y periodontitis aso-
ciadas con biopeliculas (anteriormente denominada placa
dento-bacteriana) ocasionadas por higiene inadecuada. La
prevalencia del trastorno varia en funcion de factores demo-
graficos, genéticos y otros trastornos sistémicos; esto porque
la respuesta inmunoinflamatoria para contener y controlar
el daflo por la agresion bacteriana es caracteristica de cada
individuo y est4 condicionada por factores que afectan y
modifican la expresion de la enfermedad.”®

Son numerosos los factores de riesgo de periodontitis:
tabaquismo, diabetes, estrés, diferentes medicamentos que
modifican la secrecion salival que producen xerostomia y
dificultan la autolimpieza oral, como nifedipina y algunos
antihistaminicos, y los corticoesteroides y la difenilhi-
dantoina. También se describen ciertas enfermedades,
como: cancer, SIDA y sus tratamientos e incluso factores
genéticos, como algunos polimorfismos que regulan la
respuesta inflamatoria.’

Relacién entre periodontitis y enfermedad
cardiovascular

Una asociacion entre periodontitis y enfermedad cardio-
vascular es biologicamente plausible. Desde hace afios se
reconoce que aun la manipulacion leve del tejido perio-



dontal, como sucede durante la masticacion o el cepillado
dental, puede trasladar bacterias desde la placa de biopeli-
cula a través del epitelio ulcerado de la lesion periodontal
hacia la circulacion. Esta biopelicula esta constituida por
una combinacion microbiana diversa en la superficie dental
e inmersa en una matriz de polimeros de origen bacteriano
y salival. La formacion de la placa implica la interaccion
entre las bacterias colonizadoras primarias y la pelicula
adquirida del esmalte.'® Conforme la biopelicula madura,
la respuesta local del tejido gingival en la periodontitis
produce abundantes elementos celulares y mediadores de
la inflamacion que intentan destruir, neutralizar o reducir
la accidn irritante bacteriana y, a su vez, tratan de reparar
los dafios producidos. No obstante, estos procesos pueden
ser perjudiciales, pues el huésped, en su esfuerzo por neu-
tralizar las bacterias, puede responder mas intensamente
dando lugar a reacciones de hipersensibilidad que implican
mayor dafio tisular con incremento en la permeabilidad.
Con ello se produce la diseminacion via vascular, con es-
timulo y dafio del endotelio propiciando el evento inicial
en el proceso de aterogénesis.!!

En la actualidad se reconocen diferentes factores de
riesgo que explican la mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, entre algunos de los mas estudiados
estan: sedentarismo, tabaquismo, hipertension arterial
sistémica, diabetes, trastornos del colesterol y sindro-
me metabdlico. Sin embargo, en una proporciéon de
individuos no se identifica ninguno de estos factores
tradicionales. Fue casi al finalizar la década de 1980
cuando se publicaron dos estudios que mostraron por
primera vez la asociacion entre enfermedad cardiovas-
cular y enfermedad periodontal.!>!3

La periodontitis y aterosclerosis comparten algunas
caracteristicas muy prevalentes y mecanismos muy si-
milares. Ambas enfermedades tienen causas complejas,
predisposicion genética, procesos inflamatorios y factores
de riesgo compartidos (quiza, el mas significativo sea el
tabaquismo), todos ellos poderosos promotores de ambos
trastornos. Esta situacion explica, en parte, los resultados
inconsistentes en algunos estudios.'*'S A pesar de que
algunos metanadlisis recientes apoyan la hipdtesis de la
infeccion oral y la enfermedad cardiovascular atn son
insuficientes para establecer una relacion de causalidad.!*!8

Se acepta que la aterogénesis y la ruptura de la placa
aterosclerosa, elementos criticos de la patogénesis cardio-
vascular que culminan en eventos clinicos como angina

o infarto, son una consecuencia del proceso inflamatorio
vascular sistémico. La asociacion entre periodontitis y en-
fermedad cardiovascular es parcialmente explicada por tres
teorias: @) infecciosa, b) inflamatoria y ¢) autoinmunitaria,
que mas adelante se describiran.'” La Figura 1 condensa
los principales mecanismos propuestos en esta relacion.

Infeccion

La enfermedad periodontal por acumulacion de la placa
de biopelicula es causada principalmente por bacterias
gramnegativas, anaerobias estrictas y facultativas.® Se
estima que alrededor de 700 especies bacterianas habitan
la cavidad oral, pero las mas frecuentes son: Porphyromo-
nas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerela forsythia, Treponema denticola, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter
rectus, Parvimonas micra, Eikenella corrodens, Veillonela
pdrvula, Actinomyces naeslundii.*' Existe evidencia de
que algunas bacterias menos patdogenas forman la red
inicial en la placa microbiana sobre la que se instalaran
mas tarde las bacterias mas patogenas. Un estudio longi-
tudinal mostré una alta variabilidad entre individuos en la
adquisicion y pérdida de patogenos periodontales, ademas
de que los portadores no siempre padecen la enfermedad,
lo que sugiere diferente susceptibilidad del huésped en la
patogénesis periodontal.?? Con cierta frecuencia se suceden
bacteremias durante la masticacién o el cepillado dental.
Las bacterias pueden circular libres o dentro de células
fagociticas y depositarse en placas de ateroma mediante
sus factores de virulencia. Estas bacterias pueden activar
células endoteliales mediante TLR4 (receptores tipo toll)
e inducir apoptosis con la consiguiente alteracion de los
mecanismos de adhesion celular.'*

Inflamacién

La enfermedad cardiovascular aterosclerosa y la perio-
dontitis estan posiblemente asociadas y sujetas a intensa
investigacion en el area de inflamacion.?>** La respuesta
inflamatoria general, producida por patdégenos periodon-
tales o sus endotoxinas, es el posible mecanismo para esta
asociacion, como fue demostrado en una investigacion
longitudinal prospectiva.”® En ese estudio se observo un
importante incremento de enfermedad cardiovascular
(cardiopatia isquémica y eventos isquémicos cerebra-
les) en individuos con mds anticuerpos contra bacterias
periodontales. El riesgo fue mayor cuando se asocio a la
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Figura 1. Relacion fisiopatolégica propuesta entre periodontitis y aterosclerosis. Las bacteremias intermitentes estimulan una respuesta
inmunitaria e inflamacioén sistémica generalizada. A través de sus diferentes componentes, todos contribuyen para estimular la placa
aterosclerosa. En el proceso, algunos factores de riesgo en comun pueden interferir para reforzar la asociacion y extension clinica de
los dos trastornos. PCR, proteina C reactiva, IL-6, interleucina-6, TNFa, factor de necrosis tumoral-a. Modificada de Tsioufis C y col.

Atherosclerosis 2011;219:1-9. Referencia 46.

respuesta inmunitaria mayor respuesta inflamatoria medida
por algunos marcadores de inflamacion, como la proteina
C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6) y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a). Se han encontrado titulos altos
de anticuerpos anticardiolipina en pacientes en quienes
coexiste periodontitis e hipertension arterial.?
Asimismo, la inflamacién tiene un papel establecido
en el inicio y evolucion del proceso aterosclerotico. Fac-
tores de transcripcion nuclear, macréfagos y linfocitos
participan y modulan los mecanismos inflamatorios aso-

ciados con la rotura o la erosion de la placa que culmina
en muchos casos con el sindrome coronario agudo. Estas
biomoléculas constituyen objetivos de medicion para tratar
de identificar y monitorizar el proceso inflamatorio. En la
periodontitis severa la inflamacion de bajo grado soste-
nida se produce por trastorno de la respuesta inmunitaria
local con la hipersecrecion de diferentes citocinas: IL-1,
IL-6, IL-8 y prostaglandinas E2.”” Por ejemplo, la IL-1
estimula fibroblastos y la secrecion de metaloproteinasas
de la matriz. Estas tltimas participan en el rompimiento de



colageno; por su parte TNF-a es el responsable primario de
la mayor actividad osteoclastica y resorcion 6sea. La PCR
y el fibrindgeno, que también son marcadores sensibles
para evaluar el estado inflamatorio, se han asociado con
mayor concentraciéon en pacientes con periodontitis.?®?
Las altas concentraciones de PCR se consideran, en la
actualidad, un factor de riesgo importante de infarto de
miocardio, principalmente cuando se combina con alte-
raciones en el colesterol.?* Mayores cuantiles de PCR
mediante su titulacion a través de su estructura de alta
sensibilidad pueden predecir cardiopatia isquémica, el
inicio de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus
y eventos cerebrovasculares. En un estudio epidemioldgico
se demostraron mayores concentraciones de colesterol
total, PCR y fibrindgeno en pacientes con periodontitis.>!

Inmunidad

Un mecanismo posible para explicar como la infeccion
puede iniciar y facilitar la progresion de aterosclerosis es
el mimetismo molecular. Se denomina asi a la respuesta
cruzada de anticuerpos en contra de antigenos bacterianos
y proteinas del huésped que comparten un alto parecido
molecular. En tal sentido se encontré un grupo de moléculas
denominadas proteinas de choque térmico 60 (HSP60), que
se expresan ante diferentes estimulos (temperatura, estrés
oxidativo o mecanico, lipopolisacaridos bacterianos, etc.)
como seflal de alarma en el endotelio. Mas atin, algunas
bacterias odontopatdgenas, como P gingivalis, también
producen este tipo de proteinas (denominadas en este caso,
chaperonas GroEL).*? Los anticuerpos dirigidos contra estas
proteinas bacterianas reaccionan en forma cruzada con las
HSP60 de las células endoteliales del huésped.® Ford y
colaboradores reportaron una respuesta inmunitaria especi-
fica caracterizada por HSP del huésped y GroEL de algunas
bacterias odontopatogenas en lesiones ateroescleroticas
obtenidas por endarterectomia (Figura 2).** Posteriormen-
te, estos autores encontraron en un estudio en ratas titulos
altos de anti-GroEL a la inoculacion de P gingivalis y una
correlacion positiva con las lesiones ateroscleroticas.®® El
endotelio previamente lesionado es mas vulnerable a esta
reaccion cruzada. Algunos factores de riesgo adicionales,
como: concentraciones séricas altas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), pueden incrementar la expresion en
el endotelio de HSP60 y moléculas de adhesion que esti-
mularian la progresion de una estria grasa temprana hacia
una lesion mas severa aterosclerdtica.”

HSP GroEL e
bacteriano

OND

HSP del huésped

Reaccién inmunitaria }’

al HSP bacteriano L,
Reaccién cruzada

Figura 2. Mimetismo molecular. La respuesta inmunitaria del
huésped a proteinas de choque térmico bacteriano (HSP GroEL)
reacciona en forma cruzada con las proteinas expresadas en
células endoteliales previamente dafiadas que evolucionan a ate-
rosclerosis. Modificada de Ford y col. Expert Rev Cardiovasc Ther
2010;8:1483-1493. Tomada de la referencia 21.

Evidencia clinica

Un problema con algunos de los estudios epidemioldgi-
cos, observacionales o ensayos clinicos en relacion con
los discordantes hallazgos en la relacion periodontitis-
enfermedad cardiovascular es la confusion en el trabajo
metodologico. Los estudios difieren con respecto al disefio
utilizado (transversales, casos y controles, prospectivos,
retrospectivos, cohortes), al tamafio de muestra o en la
diversidad en la definicion de caso empleado como ex-
posicion (pérdida de insercion, profundidad de la bolsa
y sangrado durante el sondaje, datos obtenidos s6lo por
autorreporte, desgaste 6seo radiografico, pérdida de dien-
tes, colonizacion bacteriana por patdgenos especificos de
la cavidad oral o sus anticuerpos), incluso a las variables
de resultado final (enfermedad coronaria, infarto, enfer-
medad aguda vascular, etc.).’® Por ejemplo, la pérdida de
insercion es un marcador mas débil de asociacion con
los reactantes de fase aguda para riesgo de enfermedad
cardiovascular que la profundidad al sondeo o el sangrado
durante el mismo.¥’

En una publicacion reciente de la Asociacion America-
na del Corazoén, avalada por el Consejo de la Asociacion
Dental Americana, se muestran los resultados de una
revision de la bibliografia de 79 estudios epidemioldgi-



cos que reportaron la razén de momios, o riesgo relativo
de la relacion entre afectacion periodontal y enfermedad
cardiovascular.’® En este reporte se analizan 42 estudios
epidemioldgicos que dirigen su atencion principal a la
exposicion a periodontitis y su efecto en trastornos rela-
cionados con aterosclerosis como cardiopatia coronaria o
enfermedad vascular periférica. De éstos, en 26 el criterio
de periodontitis fue mediante evaluacion clinica o radiolo-
gica, de los que en 20 se reportd una asociacion positiva y
mayor riesgo de aterosclerosis (en 18 se utilizo un analisis
ajustado). En seis estudios no se observd algin tipo de
asociacion con el analisis multivariado. En 20 estudios el
criterio de periodontitis fue mediante datos de autorreporte
del estado dental o periodontal; en algunos el criterio ex-
clusivo fue pérdida dental y en otros con la combinacion
de autorreporte de pérdidas dentales o edentulismo. De
entre todos, en 10 se encontré una asociacion positiva
significativa, en uno la asociacion solo fue observada en
mujeres, en otro la asociacion fue marginal. En dos estu-
dios no hubo ningtn tipo de relacion. En cinco estudios
también se utilizé como criterio para definir periodontitis
la titulacion serologica con anticuerpos para microbiota
periodontal y un estudio describid patrén de colonizacion
bacteriana. De éstos, s6lo en cuatro hubo una asociacidén
positiva.

La asociacion entre enfermedad periodontal y sindro-
mes coronarios agudos, como angina o infarto, se analiz6
en 15 estudios. En 12 de ellos se encontr6 una relacion po-
sitiva, sobre todo en los que se utilizaron como criterio una
evaluacion clinica periodontal. En ninguno de los estudios
que utilizaron la pérdida dental como criterio se encontrd
algin tipo de asociacion. En 22 estudios se analizo la
relacion entre trastorno periodontal y enfermedad vascu-
lar cerebral. De los 12 estudios que utilizaron la pérdida
dental o edentulismo como criterio de periodontitis, en la
mitad de ellos se encontrd una relacion positiva, pero en
los otros seis no se observo una asociacion estadistica. En
11 estudios en que el criterio fue por evaluacion clinica,
radiolégica o mediante una titulacion de anticuerpos a
bacterias periodontales, si existié una relacion positiva,
pero especificamente con infarto cerebral.

Ademas de lo anterior, la periodontitis cronica severa
también se ha asociado con sindrome metabdlico. En un
estudio poblacional de 1,315 individuos, la prevalencia
de sindrome metabdlico fue mayor (66.7%) en indivi-
duos con periodontitis severa que en sujetos con buena

salud periodontal (48.8%).* En un analisis de los datos
de participantes del NHANES III se encontré que el
sindrome metabolico, después de ajustar para variables
confundidoras, fue 2.31 veces mas frecuente en indivi-
duos con periodontitis severa mayores de 45 afios y mas
frecuente en 1.12 y 1.13 veces en pacientes con 10% de
incremento en el sangrado gingival y 10% de incremento
de bolsas periodontales, respectivamente.*’ En este mis-
mo estudio se observo mayor asociacion con algunos de
los componentes individuales del sindrome metabélico,
en particular con resistencia a la insulina y obesidad. Es
posible que una interaccion compleja entre la respuesta
inflamatoria del huésped a la infeccion periodontal, las
alteraciones en las concentraciones de lipidos y mayor
adiposidad sean los responsables de la resistencia a la
insulina.*! El cepillado dental es una medida simple de
salud bucal y puede utilizarse como intermediario de
enfermedad periodontal.

Un estudio transversal con posterior seguimiento a
tres aflos para evaluar la relacion entre la frecuencia de
aseo bucal y sindrome metabdlico mostré que a mayor
frecuencia de cepillado de los dientes (dos o tres veces
en lugar de solo una) se asociaba con menor prevalencia
e incidencia del sindrome.*?

En otro estudio se observd una asociacion intensa y
gradual con el indice de HOMA (Homeostasis Model
Assessment) lo que sugiere que la periodontitis puede ser
un factor asociado, independientemente, con sindrome
metabolico y resistencia a la insulina.* Algunos marca-
dores bioldgicos de la inflamacion, como TNF-a e IL-6,
pueden ser importantes mediadores de esta asociacion.*
Recientemente se menciono al estrés oxidativo como el
factor comun en todos los componentes del sindrome
metabdlico y quiza como el intermediario principal con
la periodontitis.

Desde hace algunos afios se realizan investigaciones
para conocer el efecto de la periodontitis en la presion
arterial y su posible contribucidn a la hipertension arte-
rial.#*#¢ En un estudio reciente efectuado en una cohorte
multiétnica donde se valord la carga bacteriana gingival
y su relacion con la presion arterial, se observaron, al
menos, cuatro tipos diferentes de bacterias que se aso-
ciaron con aumento de la presion arterial sistolica en
aproximadamente 9 mmHg y diastélica de 5 mmHg.*’
Maés atn, después de ajustar para otras variables en el
analisis multivariado, la razén de momios para hiperten-



sion fue de 3.05 (IC 1.60-5.82). En otro estudio derivado
de informacion obtenida de la tercera Encuesta Nacional
de Salud en Estados Unidos, se encontrd un incremento
de la presion arterial sistdlica de 0.7, 0.2 y 0.6 mmHg por
cada 10% de extension de sangrado gingival, pérdida de
insercion y profundidad de la bolsa, respectivamente.*® En
forma sorpresiva la asociacidn mas consistente fue entre
sangrado gingival (marcador de inflamacion periodontal
aguda) e hipertension arterial. En este estudio, los autores
no pudieron excluir una causalidad reversa puesto que la
hipertension arterial puede ocasionar disfuncion de arterio-
las pequeias que explicarian el sangrado gingival con o sin
inflamacion periodontal y, asi, evidenciando a la gingiva
como otro tejido de dafio a 6rgano blanco. Ademas, se ha
descrito una relacion positiva entre periodontitis con dafo
a 6rgano blanco asociado con hipertension arterial, sobre
todo con mayor masa e hipertrofia ventricular izquierda,
mayor presion aortica central y aumento en la excrecion
de albtimina urinaria.*

Otros dos estudios encontraron asociacidon positiva
entre enfermedad periodontal e hipertension, aunque
ambos utilizaron marcadores indirectos de exposicion
infecciosa periodontal, como pérdida dentaria.***° En uno
de ellos, en mujeres posmenopausicas relativamente sanas
no fumadoras, se encontrd que a mayor falta de dientes,
la presion arterial diastolica era significativamente mayor
y aumentaba el riesgo de hipertension arterial en com-
paracion con sus controles.”® Los posibles mecanismos
involucrados para explicar el aumento de la presion arterial
en pacientes con periodontitis incluyen: inflamacion créni-
ca, disfuncion endotelial, mecanismos inmunitarios, estrés
oxidativo, resistencia a la insulina y dislipidemia.* En un
estudio poblacional transversal, que evalu6 el habito de
limpieza dental, se encontré mayor riesgo de hipertension
arterial, diabetes e hipertrigliceridemia en los sujetos que
cepillaban los dientes menos frecuentemente que quienes
lo realizaban después de cada alimento.’® En otro mas
reciente, también se encontré que una baja frecuencia de
cepillado dental se asociaba con una prevalencia mayor
de hipertension y altas concentraciones de PCR y fibri-
ndgeno.’!

Otra situacion recientemente estudiada es la asociacion
entre periodontitis y preeclampsia. En este trastorno existe
una respuesta inflamatoria vascular anormal hacia la pla-
centa que produce disfuncion endotelial e hipertension
arterial. Las concentraciones altas de PCR son un hallazgo

frecuente en pacientes con periodontitis y a mayor con-
centracion mas alto es el riego de preeclampsia.’> Hace
poco se observé mayor riesgo de preeclampsia, retardo
del crecimiento intrauterino, parto pretérmino y nifios
con bajo peso al nacer en embarazadas con periodontitis.>

Por ultimo, si la periodontitis esta independientemente
asociada con enfermedad cardiovascular significaria que
el tratamiento exitoso de la enfermedad periodontal podria
prevenir el inicio o enlentecer la progresion de la enfer-
medad cardiovascular. A este respecto, en la actualidad no
existen estudios bien disefiados para dar respuesta a esa in-
terrogante. La mayor parte de los estudios de intervencion
periodontal s6lo han evaluado los efectos de diferentes
tratamientos en los marcadores de la inflamacién (PCR,
TNF-a, IL-6) o intermediarios de enfermedad ateroscle-
rosa subclinica (vasodilatacion mediada por flujo, grosor
intima-media carotideo).*!

No es facil establecer una relacion de causalidad entre dos
enfermedades de etiologia multifactorial; sin embargo,
parece existir una relacion importante entre periodontitis
cronica y enfermedad cardiovascular, aunque aun motiva
controversia debido a las demasiadas variables confuso-
ras no bien controladas en algunos de los estudios hasta
ahora realizados.> Aun existe cierta incertidumbre de
si la periodontitis es sélo un epifenémeno, por lo que
deberan identificarse los aspectos clinicos relevantes y
evaluar diferentes estrategias de tratamiento de la enfer-
medad periodontal mediante estudios bien disefiados, de
intervencion, controlados, longitudinales, con criterios
uniformes de definiciéon de caso para periodontitis, asi
como su extension y severidad para determinar la rela-
cion causa-efecto entre estas dos enfermedades. Lo mas
importante es que no debemos ignorar la salud bucal como
parte de una estrategia de salud general y quiza de la salud
cardiovascular.
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Disfuncién mitocondrial como explicacién del sindrome de disfuncién

organica multiple en la sepsis
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La sepsis sigue siendo la principal causa de muerte en las
unidades de cuidados intensivos. El nuevo abordaje tera-
péutico basado en metas ha logrado disminuir el indice de
mortalidad; sin embargo, contindia siendo alto. Durante la
evolucion del proceso séptico, las respuestas inflamatoria
sistémica y metabdlica al traumatismo conforman las dos
principales respuestas de tipo compensatorio con los que
el organismo hace frente a la sepsis. Las diferentes fases de
la respuesta metabélica al traumatismo denotan diferentes
etapas de adaptacion organica, que muchas veces evolucio-
nan primero a una fase de disfuncion organica multiple y
luego a una franca insuficiencia organica multiple. El gasto
energético basal de los pacientes con sepsis disminuye de
manera importante en la etapa de disfuncion organica mal-
tiple. Las alteraciones funcionales son secundarias a disoxia
y menor produccion energética en la mitocondria. Esta fase
de disfuncion puede ser adaptativa del organismo para pre-
servar la citoestructura organica. En este articulo se revisan
las alteraciones mitocondriales durante la fase de disfuncion
organica multiple, su relacion con el abordaje terapéutico y
la importancia en la mortalidad.
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Sepsis is still the leading cause of death in intensive care
units. New therapeutic approach based on goals achieved
to reduce the mortality rate, however continues to be high.
During the evolution of the septic process, the systemic
inflammatory response and metabolic response to trauma
form the two main responses of compensatory type with
which the organism is faced with sepsis. The different phases
of the metabolic response to trauma denote different stages
of organic adaptation, which often first evolves to a phase
of multiple organ dysfunction and then a multiple organic
failure. Basal energy expenditure in patients with sepsis is
greatly diminished at the stage corresponding to multiple
organ dysfunction. At this stage, the functional alterations
that are observed are secondary to disoxia and decrease in the
production of energy at the mitochondrial level. This phase of
dysfunction is thought to be an adaptive phase of the body
with the purpose of preserving the organic cell structure. In
this article, we reviewed the mitochondrial alterations that
are observed during the phase of multiple organ dysfunc-
tions, its relationship with the therapeutic approach and the
importance in mortality of these patients.
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a sepsis es un problema de salud publica que

un afio sélo en Estados Unidos causa la muerte

de entre 200,000 y 250,000 personas.! En los
ultimos afios la tasa de mortalidad ha disminuido gracias
a la implantacion de una serie de pasos criticos en el tra-
tamiento de pacientes con sepsis grave y choque séptico;
sin embargo, la mortalidad aun es alta, de alrededor de
40-60%. A raiz de la implementacion del tratamiento del
choque séptico basado en metas, iniciado desde el ingreso
hospitalario del paciente, la mortalidad ha disminuido,
sobre todo cuando el mismo esquema se continuia después
que el paciente se encuentra en una unidad de cuidados
intensivos.>?

Los pacientes en estados criticos experimentan ajustes
metabolicos importantes, necesarios para hacer frente al
gran estrés que sufren. Los pacientes con sepsis son uno
de los grupos con mayor estrés que ingresan a la unidad
de cuidados intensivos, circunstancia que los predispone
a un estado de hipermetabolismo e hipercatabolismo
importantes. La finalidad de este tipo de respuesta es
un intento por localizar y aislar la lesion y mantener un
aporte de sustratos adecuado a los 6rganos con mas gasto
energético, ademas de las células encargadas de hacer
frente al proceso lesivo, también favorecer los procesos
de reparacion tisular.**

En la segunda etapa de la respuesta metabolica al trau-
matismo, luego que el paciente supera la fase de choque
y entra en etapa de recuperacidn, tiene lugar el ajuste
metabolico que modifica la utilizacion de energia y pro-
teinas, con la finalidad de conservar la funcion organica y
favorecer la reparacion del tejido dafiado. En esta fase so-
brevienen los estados hipermetabdlicos e hipercatabolicos
caracteristicos de los pacientes criticos. Se incrementa de
manera importante el consumo de oxigeno y la produccion
de CO, y la pérdida de nitrégeno en la orina. Esto tltimo
por la utilizacion de proteinas constitucionales para la
obtencion de energia.®

Cuando el paciente no supera esta fase, sobre todo
por agresiones persistentes, se pasa a la etapa de reac-
tivacion, en donde los procesos hipercatabdlicos e
hipermetabolicos se mantienen, el consumo proteico se
intensifica y se inicia un proceso de disfuncion orgénica,
donde se intenta mantener la estructura organica a ex-
pensas de la funcién. Luego del inicio de este proceso
se llega a la ultima fase de la respuesta metabolica al
traumatismo (disfunciéon orgdnica multiple) que, de no

resolverse, culmina en sindrome de insuficiencia organica
multiple y la muerte del enfermo.”

La disoxia (alteraciones en el consumo de oxigeno,
pese a que el aporte es adecuado) es un estado caracteris-
tico de pacientes con sepsis. Cuando existen problemas
en el metabolismo del oxigeno, el indice de produccion
de energia se afecta. Sin embargo, gracias a los ultimos
descubrimientos al analizar las fases de produccion de
energia por medio de trasporte de electrones a nivel
mitocondrial, los problemas de disoxia y disfuncion or-
ganica son un estado de adaptacion y no un resultado per
se primario en el consumo de oxigeno producido por la
sepsis. Esta nueva interpretacion de las alteraciones fun-
cionales mitocondriales (hibernacién mitocondrial) abre
las puertas para tratar de identificar este estado y adecuar
los esfuerzos terapéuticos para evitar la evolucion de un
estado de hibernacién mitocondrial, donde la funcion de
los organos se sacrifica tratando de conservar integra su
estructura; si los problemas de perfusion, generacion de
radicales libres y de citocinas no se corrigen, este estado
culminara en un franco estado de insuficiencia organica
y muerte del paciente.®'°

Respuesta inflamatoria sistémica
La respuesta inflamatoria sistémica constituye un meca-
nismo de defensa que procura hacer frente a estimulos
lesivos graves. Los criterios a los que se recurre son
altamente sensibles pero poco especificos, lo que genera
grandes limitantes en su uso sin que se tenga en mente el
contexto clinico del paciente. La generacion de citocinas,
las alteraciones en el sistema de 6xido-reduccion y la dis-
funcion endotelial son la base en la génesis del sindrome.
Durante la evolucion de la sepsis, la respuesta inflamatoria
sistémica se vuelve un punto decisivo para el abordaje
diagnostico del proceso, ademas de un punto clave en
la terapéutica indicada y guarda también una relacion
importante con el pronostico del paciente.'"!3

La intensidad en la presentacion, pero sobre todo la
duracion del sindrome, se han asociado con el pronostico,
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que no es
posible limitar mediante la reanimacion del paciente con
choque séptico es un marcador de riesgo de disfuncion
organica multiple que culmina en insuficiencia organica
multiple y la muerte del paciente.!*!

La produccion de IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral alfa es fundamental para el inicio del sindrome



de respuesta inflamatoria sistémica. El grado de produc-
cion esta relacionado con la severidad del proceso y su
duracion; la mortalidad se incrementa, incluso, 46% en
los pacientes con criterios diagnosticos de respuesta in-
flamatoria sistémica y estado de choque.'™'” En general,
pueden distinguirse tres fases diferentes durante el inicio
de la respuesta inflamatoria sistémica:

Fase de liberacion local de citocinas para la induccion
local de la respuesta inflamatoria, reparacion tisular y
reclutamiento de células del sistema reticulo endotelial.

En la fase de liberacion sistémica de citocinas, con
una respuesta inflamatoria sistémica y potente, se es-
timulan macréfagos, monocitos, polimorfonucleares y
plaquetas. El proceso proinflamatorio se cambia por
un estado antiinflamatorio que modula la respuesta
inflamatoria que favorece la cicatrizacion tisular. Sin
embargo, si el proceso lesivo no es resuelto en esta fase,
entonces se inicia la tercera etapa, en la que se mantiene
la produccion de citocinas proinflamatorias, ademas de
sintetizarse los factores angiopoyéticos, especialmente
el de tipo 2 (ang 2) con efectos proinflamatorios, que
favorece la expresion de moléculas de adhesion, la per-
meabilidad capilar, se perpetia la activacion del sistema
reticulo endotelial, se intensifican las alteraciones mi-
crocirculatorias y se inician los problemas funcionales
y estructurales orgéanicos.

De lo anterior se concluye que la respuesta inflamato-
ria sistémica puede tomar tres diferentes rutas, seguin la
evolucion del paciente.

1) Respuesta antiinflamatoria manifiesta con inmunopa-
ralisis como maxima manifestacion.

2) Respuesta proinflamatoria que clinicamente se expre-
sa como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
y disfuncion organica multiple.

3) Respuesta equilibrada con un estado inflamatorio mo-
dulado, en estas condiciones las posibilidades que el
paciente superviva son las maximas.'!8-20

Funcién mitocondrial y afeccién en la sepsis

En los ultimos afos, la investigacion de la fisiopatologia
de la sepsis se ha centrado en los procesos celulares y
subcelulares afectados. En la actualidad, existe evidencia
importante relacionada con la aparicion de un estado de
produccion de energia limitado durante la evolucion de la
sepsis, sobre todo se encuentra una produccion limitada de

ATP que evidencia las alteraciones en el funcionamiento
mitocondrial.?!

La produccion de energia celular se inicia en el cito-
plasma mediante diferentes reacciones bioquimicas que
conforman a la glucélisis aerdbica o anaerobica. La
cantidad de energia producida es muy diferente si existe
oxigeno durante el proceso. Cuando es asi la produccion de
energia es mayor, las moléculas de piruvato se convierten
en acetato y mediante la participacion de la acetil coenzima
Ay el oxalacetato se forma citrato. Cuando el citrato entra
en el ciclo de Krebs (reacciones enzimaticas ocurridas
dentro de la matriz mitocondrial) se forma una serie de
compuestos reducidos y almacenados como dihidro-dinu-
cledtido-adenin nicotinamida e hidro-dinucleétido-adenin
flavina o coenzima Q. Estos compuestos sirven para man-
tener el trasporte de electrones que, finalmente, culminara
con la sintesis de ATP por enlaces de alta energia.

Las reacciones llevadas a cabo en los complejos pro-
teicos I, III y IV mantienen el movimiento de electrones
hasta culminar en la formacion de ATP y agua.

Mediante la liberacion de citocromo al citoplasma la
mitocondria favorece la apoptosis; no obstante, este fe-
ndémeno no parece participar en la evolucion de la sepsis,
a diferencia de la apoptosis ocasionada por las altera-
ciones en la membrana mitocondrial, provocada por la
expresion de proteinas que favorecen el incremento en la
permeabilidad de la membrana mitocondrial. Este edema
mitocondrial interfiere en el funcionamiento de la cadena
respiratoria porque disminuye la generacion de ATP vy,
finalmente, promueve la apoptosis.® Figura 1

El proceso de biogénesis, por el que se generan nuevas
mitocondrias, mantiene la funcion celular; sin embargo, se ha
observado que durante la sepsis este proceso esta limitado.?!
Mas que los fendomenos apoptodsicos, que son evidentes duran-
te el inicio de la insuficiencia organica multiple, donde existen
cambios estructurales organicos importantes e irreversibles,
las alteraciones funcionales observadas durante la evolucion
de la sepsis parecen deberse a la disfuncion mitocondrial, sin
llegar a la generacion de procesos apoptosicos.?

La disfuncion endotelial se basa en las alteraciones
en la utilizacién de oxigeno ocasionadas, a su vez, en
las alteraciones importantes de la perfusion en la micro-
circulacion. Estas alteraciones son ocasionadas por las
alteraciones regionales de la produccion de 6xido nitrico y
las alteraciones en el estado de 6xido-reduccidn ocurridas
al mismo nivel microcirculatorio.



peroxidasa

L

Actividad — Te

¢ Membrana
mitocondrial

¢ externa

Membrana

X mitocondrial
S \\:g\ @f@ interna

v

Figura 1. Mecanismos de produccion de energia mitocondriales y promocién de apoptosis. Adaptada de la referencia 45.

Las alteraciones en la microcirculacion se han puesto en
duda. En un estudio de Fink (2001)° se menciona que las
alteraciones en la utilizacion de oxigeno, como base para la
disfuncién mitocondrial (hipoxia citopatica), que incluye
alteraciones en la entrega de piruvato, inhibicion de las
enzimas involucradas en el ciclo de Krebs y alteraciones
en el trasporte de electrones y activacion de la poli (ADP)
ribosilpolimerasa y falla en el mantenimiento del gradiente
de protones trans-mitocondriales en el acoplamiento de
la sintesis de ATP. Las alteraciones mitocondriales se han
ubicado a nivel de los complejos I/III y IV; estos mismos
complejos también favorecen la produccion de radicales
libres que incrementa las alteraciones en la génesis de
energia y favorecen la apoptosis.®?

Estos datos demuestran la clara participacion de la dis-
funcién mitocondrial en la fisiopatologia de la sepsis. La
disfuncion mitocondrial y las alteraciones en la biogénesis
tienen un efecto deletéreo en la evolucion de la sepsis;
sin embargo, las alteraciones funcionales mitocondriales
observadas en las fases iniciales de la sepsis pueden tener
una finalidad diferente, en vez de constituir un riesgo de
mortalidad de los pacientes sépticos, pudiera ser un evento
adaptativo con una finalidad protectora.

En los modelos de isquemia-reperfusion en el tejido
miocardico, las células entran en un periodo de metabo-
lismo reducido referido como estado de hibernacion, cuyo
fundamento es claramente adaptativo. Este estado limita
las lesiones ocasionadas por la reperfusion.

Durante la sepsis es posible que un efecto similar (hi-
bernacion mitocondrial) se efectiie con fines adaptativos

protectores, provocando una disminucion importante del
metabolismo, lo que a su vez disminuye la funcion orga-
nica a expensas de conservar la estructura. La produccion
de 6xido nitrico, mondxido de carbono y algunos otros ra-
dicales libres que se unen a la molécula Hem del complejo
IV de la cadena respiratoria, inhibe de forma reversible la
generacion de ATP.*»

El 6xido nitrico, junto con las citocinas, tienen una fun-
cion directa en la afeccion en la cadena respiratoria, con las
alteraciones consecuentes en el metabolismo del oxigeno;
de hecho, desacopla la respiracion, es decir, desequilibra
la relacion entre las concentraciones de ADP y ATP.

Este desacoplamiento observado por la afeccion de
fases especificas de reacciones en la cadena respirato-
ria, demostrada en las células musculares en pacientes
sépticos, ha dado pauta para sospechar que este desaco-
plamiento, con la disminucion en la produccion de energia
y la limitacion de la funcidon de los distintos 6rganos,
sobre todo los que tienen una tasa de funcionamiento alto
como: el intestino, higado y rifidn, represente la base de
la hibernacién mitocondrial y que, a su vez, representan
un estado adaptativo.?¢?’

Las alteraciones en el aporte, distribucion y consumo de
oxigeno constituyen la base fisiopatologica de los diferen-
tes estados de choque. La disoxia constituye, por si misma,
un estado particular en las alteraciones del consumo de
oxigeno, propias de la sepsis.'?

La hipoxia tisular global que se manifiesta durante la
sepsis, esta presente incluso cuando la disponibilidad de
oxigeno y consumo de oxigeno son normales; sin embargo,



la saturacion de oxigeno en la sangre venosa mixta (SvO,)
representa un parametro fisioldgico de facil monitoreo,
que se encuentra elevado (normal 70-75%) y constituye
un marcador indirecto de hipoxia tisular al demostrar un
estado disoxico del paciente. En este aspecto, la elevacion
de la SvO, tiene relacion con la disfuncion organica y el
aturdimiento mitocondrial.?-3%3!

Disfuncion mitocondrial

La mitocondria es el principal organelo intracelular
productor de energia, en donde realmente tiene lugar el
metabolismo del oxigeno para la produccion de energia,
por medio de la cadena respiratoria al realizar el transporte
de electrones entre el oxigeno y los diferentes tipos de
citocromos. Durante los estados de hipoperfusion, donde
el aporte de oxigeno se ve afectado, los drganos que se
afectan en primera instancia son los que tienen una tasa
metabolica mas alta.”

La cadena transportadora de electrones mitocondrial
esta formada por cinco complejos multiméricos (del I al
V). El trasporte entre los complejos I a IV esta acoplado
a la extrusién de protones de los complejos I, ITI, IV en
el espacio intermembrana, lo que crea un gradiente elec-
troquimico a través de la membrana mitocondrial interna.
Este movimiento genera una matriz alcalina y un espacio
intermembranal acido. Finalmente, los protones fluyen a

través del complejo V (ATP sintetasa) que utiliza la energia
generada para sintetizar ATP a partir de ADP.>>** Figura 2

Puesto que el oxigeno molecular es el principal
aceptor terminal de electrones en la cadena de trasporte
mitocondrial para generar energia, se evalua la funcion
mitocondrial a través del consumo de oxigeno.

El metabolismo del oxigeno en la cadena respiratoria
depende de la cantidad de ADP; su fosforilacion a ATP
(se conoce como respiracion acoplada) representa la fase
IIT en la serie de reacciones en la cadena respiratoria.
Cuando las concentraciones de ADP disminuyen, la tasa
de metabolismo del oxigeno regresa a un estado basal
(etapa IV).2!

En condiciones de enfermedad disminuye la fase III y
aumenta la fase IV; varios componentes pueden inhibir
la respiracion celular y bloquear diferentes componentes
de la cadena transportadora de electrones. Un pequeiio
grupo de compuestos, llamados no acoplados, ocasiona un
consumo de oxigeno sin restricciones en ausencia de ADP,
nada de la energia producida en este proceso es captada,
sino que se disipa como calor.*3

Un componente importante de la cadena de electrones
es la citocromo C, que se encuentra en el espacio inter-
membrana y transporta electrones del complejo 1T al 1V,
el citocromo C juega un papel critico en la activacion de
las caspasas durante la apoptosis. La liberacion de cito-
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Figura 2. Cadena respiratoria. Modificado de la referencia 45.



cromo C de la mitocondria es una de las etapas iniciales
del programa apoptosico marcado como punto sin retorno
en la desintegracion celular.?+353¢

Disfuncion mitocondrial en enfermedades graves

Las enfermedades criticas modifican el gasto energético
basal en relacion con la gravedad del proceso, asi como
segun el periodo de la respuesta metabdlica al traumatismo
en el que se encuentran, ademas del tipo de tratamiento
implementado, especificamente en relacion con el uso de
aminas vasoactivas.

En el caso de la sepsis, cuando no existe insuficiencia
organica, el gasto energético basal se incrementa incluso
en 60%, mientras que cuando hay choque séptico, el
gasto energético basal disminuye a niveles comparables
con los basales normales.’” En 2001 Zauner® demostrd
una relacion inversa entre el gasto energético basal y
la severidad del cuadro séptico. La nutricion enteral o
parenteral incrementa el gasto energético basal en una
magnitud similar a lo que se observa con las aminas. Los
bloqueadores musculares, betabloqueadores y sedantes,
ademas de la ventilacion mecanica, disminuyen el gasto
energético basal.*

Los cambios observados en el gasto energético basal
durante la evolucion de una enfermedad grave pueden
dividirse en tres fases, lo que recuerda la evolucion de la
respuesta metabolica al traumatismo y que, de hecho, van
muy de la mano.

La primera fase (fase aguda) es basicamente catabdlica,
con incremento importante del consumo de oxigeno. La
segunda fase (de estabilizacion) es contraria a la fase agu-
da y se caracteriza por la respuesta antiinflamatoria (fase
de inmunoparalisis), en contraparte a la respuesta pro-
inflamatoria de la fase aguda. Ademas, diversos 6rganos
disminuyen su funcionamiento, sin que exista evidencia
de lesion estructural. Esta fase simula un estado de hiber-
nacion celular que, sin embargo, puede evolucionar (de
no resolverse el problema inicial) a un estado donde los
procesos apoptdsicos se incrementan y se inicia el estado
de insuficiencia no sé6lo funcional sino estructural que
culmina en la muerte del paciente. En esta fase el gasto
energético basal disminuye mucho.**#!

En la tercera fase (de recuperacion) se recupera la dis-
funcién organica, se incrementa el gasto energético para
hacer frente al incremento importante de las demandas
organicas por la recuperacion celular. Durante esta fase

el paciente séptico incrementa incluso en 160% el gasto
energético basal.’’

Durante la evolucion de la sepsis y, sobre todo en la fase
de estabilizacion, se verifica la aparicion de la disfuncion
organica, la produccion de energia se mantiene baja a pesar
de que exista un aporte adecuado de oxigeno y un estado
perfusorio normal, sobre todo cuando existe la evidencia
de disfuncién organica.

Mongardon, en 2010,* propuso el término de hiberna-
cién mitocondrial como explicacion a este comportamiento
metabdlico del paciente con sepsis. La primera fase de
respuesta metabolica la explica como una fase donde el
organismo se prepara para hacer frente al estimulo lesivo,
se prepara para la lucha, de no lograr que el proceso se
resuelva satisfactoriamente, entonces pasa a una segunda
fase donde los requerimientos energéticos disminuyen.

Existen problemas con el consumo de oxigeno y so-
breviene un estado de disfuncion organica. Esta fase, que
realmente es a la que el autor se refiere como hibernacion
mitocondrial, es donde se sacrifica el gasto energético
relacionado con la funcion de diversos o6rganos para
mantener la estructura intacta de estos 6érganos. Esto se ha
demostrado mediante la falta de confirmacion de lesiones
estructurales en pacientes con insuficiencia renal que han
cursado esta fase, con recuperacion total de su funcion,
luego de resolverse el problema de base.

Esta hibernacion mitocondrial se caracteriza por dismi-
nucién importante en el aporte de energia, esto a través de
la combinacion de una inhibicion directa en la produccion
de energia en la mitocondria, consecuencia de los radicales
libres, citocinas y 6xido nitrico, ademas de la disminucion
de la biogénesis; sin embargo, esta fase, potencialmente
adaptativa, no garantiza la supervivencia del paciente,
sobre todo cuando el proceso lesivo no se ha resuelto. Si la
lesion mitocondrial y la disminucion de energia persisten,
la capacidad de recuperacion de la funcion mitocondrial se
ve seriamente afectada, lo que culmina en la evolucion a
un estado de franca insuficiencia organica y en la muerte
del paciente.

La posibilidad de supervivencia depende de la duracion
de esta fase de hibernacion, la resolucion del problema
que dio origen a la sepsis y la capacidad de recuperacion
energética. Brealey,” en 2002, encontr6 una relacion
estrecha entre las concentraciones de ATP muscular y la
supervivencia en pacientes con choque séptico. Antes, en
1994, Hayes* demostrd mayor porcentaje de supervivencia



en pacientes con capacidad de incrementar el consumo de
oxigeno mediante inotropicos, que ahora suponemos se
debe a la mayor capacidad de recuperacion de la funcion
mitocondrial. La produccion de didxido de carbono se
asocia con mejor tasa de supervivencia en pacientes ca-
paces de incrementar su produccion, como consecuencia
de una mejoria en la funcién de la cadena respiratoria
mitocondrial.

La disfuncién mitocondrial se ha documentado en pa-
cientes criticamente enfermos en las unidades de cuidados
intensivos. Se ha demostrado la disminucion de la activi-
dad mitocondrial y de la produccion de ATP. En pacientes
con choque séptico, en las primeras 24 horas de ingreso
a una unidad de cuidados intensivos, se asocio el grado
de disfuncion mitocondrial muscular con la severidad de
la enfermedad. La actividad de la fase I es inversamente
proporcional a los requerimientos de norepinefrina y las
concentraciones de nitrito-nitrato. La patogénesis de la
disfuncion mitocondrial en sepsis es compleja y multi-
factorial.

El 6xido nitrico tiene efecto inhibitorio en la cadena
de trasporte de electrones, aunque se ha demostrado que a
bajas concentraciones el 6xido nitrico estimula la prolifera-
cion mitocondrial, lo que sugiere que los efectos del 6xido
nitrico en la funcion mitocondrial en la sepsis dependen de
su concentracion y del momento de su liberacion.

Una idea alternativa propuesta por algunos investi-
gadores es que la disfuncion mitocondrial en la sepsis
puede deberse a una estrategia de adaptacion celular
para reducir el gasto energético celular, similar a la
hibernacion.®

La sepsis sigue siendo una de las primeras causas de ingre-
so a las unidades de cuidados criticos. La mortalidad sigue
siendo inaceptablemente alta y la aparicion del sindrome
de insuficiencia multiorganica es el sello caracteristico de
los pacientes que mueren a causa de la sepsis. Desde los
primeros reportes en el decenio de 1970 por Shoemaker,
en relacion con los problemas en la utilizacion de oxigeno
y la deuda de oxigeno, se intent6 incrementar el aporte de
oxigeno mediante la persecucion de metas suprafisiologi-
cas de tratamiento, lamentablemente el comportamiento de
los pacientes no fue constante e, incluso, en pacientes con
sepsis demostr6 ser deletéreo. En la actualidad sabemos

que el problema en el metabolismo del oxigeno no soélo
esta en el aporte, sino de forma alin mas importante esta
en su utilizacion. La generacion de citocinas y radicales
libres, ademas del aumento en el estimulo no uniforme de
la 6xido nitrico sintetasa inducible (NOSi) con la sintesis
no homogénea de 6xido nitrico a través de la economia
favorecen la aparicion de cortos circuitos y los problemas
de perfusion; sin embargo, las alteraciones observadas en
lautilizacién del oxigeno a través de la cadena respiratoria
de la mitocondria con la consecuente disminucién en la
produccion de energia ha dado pauta a una reestructuracion
en el abordaje terapéutico, no s6lo médico sino nutricio
de este tipo de pacientes. Ahora concebimos que esta fase
de disminucion funcional de la mitocondria es un estado
adaptativo protector, del que es importante rescatar al
enfermo séptico si el proceso lesivo no es corregido, si
este periodo de disfunciéon mitocondrial y organica no se
limita, la culminacién sera la aparicion del sindrome de
insuficiencia multiorganica y la muerte del paciente. Este
sindrome es producto de una lucha perdida contra la sepsis
y es la traduccion del agotamiento completo del organismo
al hacer frente a una lesion persistente y grave.
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Nuevos marcadores de lesién renal aguda en el enfermo grave
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La lesion renal aguda es una complicacion frecuente en en-
fermos graves y un factor de riesgo mayor de complicaciones
no renales. Ademas, contribuye de manera independiente a la
mortalidad; por tanto, su profilaxis y determinacion oportuna,
e intervencion temprana, repercuten positivamente en su
evolucion. En la actualidad existen nuevos y prometedores
biomarcadores para facilitar la deteccion temprana de lesion
renal aguda y que han contribuido a guiar el tratamiento
temprano y de esta manera mejorar el pronoéstico de lesion
renal aguda en el enfermo grave: cistatina C, creatinina,
interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesion renal (kidney
injury molecule-1: KIM-1), N-acetil-b-D-glucosaminidasa
(NAG), isoforma-3 del intercambiador de sodio-hidrogeno
(sodium-hydrogen exchanger isoform-3: NHE-3), lipocalina
asociada con la gelatinasa de neutréfilos (neutrophil gelatinase
associated lipocalin: NGAL).

dafo renal agudo, biomarcadores.

a lesion renal aguda es una complicacion frecuente
en los pacientes ambulatorios y hospitalizados,
y su incidencia ha aumentado en los ultimos
aflos, como una enfermedad primaria o como diagndstico
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The acute kidney injury (AKI) is a frequent complication in
critically ill patients as well as a major risk factor for the devel-
opment of renal complications, independently contributes to
patient mortality, therefore, their prophylaxis, so timely de-
termination as early intervention positively impact their evo-
lution. There are promising new biomarkers to achieve early
detection of AKI: Cystatin C, interleukin-18 (IL-18), injury
molecule-1 in renal (KIM-1), N-acetyl-bD-glucosaminidase
(NAG) sodium-hydrogen exchanger isoform-3 (NHE-3),
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL).

acute kidney injury, biomarkers.

secundario.! Recientes estudios epidemiologicos han
demostrado una amplia variedad de factores de riesgo y
aumento en la mortalidad a consecuencia de la enfermedad,
sobre todo cuando se requiere tratamiento renal sustitu-
tivo, ademas de una relacion estrecha con la subsecuente
enfermedad renal cronica.?

Elrifién tiene una capacidad resaltable de resistir lesio-
nes durante un periodo considerable. La adaptabilidad de
las células renales al dafio depende de su tipo, localizacion
en la nefrona, vascularidad y la naturaleza del dafio. El
resultado de la lesion renal varia desde disfuncion celular,
proliferacion, recuperacion hasta muerte celular; lo que
determina ese desenlace es el tiempo al diagndstico y el
tratamiento oportuno de la causa desencadenante.’

La lesion renal aguda es una caida subita de la funcion
renal (en las primeras 48 horas) con incremento subito de
la creatinina sérica mayor o igual de 0.3 mg/dL (mayor o
igual a 26.4 umol/L), incremento en la creatinina sérica
mayor o igual a 50% (1.5 veces a partir de la creatinina



basal) o reduccion en el gasto urinario, documentado por
oliguria o uresis menor a 0.5 mL/kg/h durante mas de seis
horas.? Otro sistema de clasificacion es RIFLE (riesgo,
dafio, insuficiencia, pérdida y enfermedad renal crénica
terminal), que describe tres estados de gravedad de la
lesion renal y dos resultados posibles. La clasificacion
RIFLE se sustenta en las concentraciones de creatinina
sérica, cambios en la tasa de filtracion glomerular y la
gravedad de la disminucion de volimenes urinarios.
(Cuadro 1)

La lesion renal aguda afecta de 1 a 25% de los pacien-
tes internados en una unidad de cuidados intensivos con
mortalidad que varia de 15 a 60%.*

Para valorar la lesion renal aguda se utilizan diversos
biomarcadores encontrados en el suero y la orina. El tér-
mino biomarcador fue utilizado por primera vez en 1989
y hace referencia a un indicador medible de una condicion
biologica y un proceso de enfermedad especifico.’ En el
afio 2001 se estandarizo la definicion de biomarcador, para
convertirse en una caracteristica medible que evalua un
proceso bioldgico normal y uno patologico y la respuesta
farmacologica de una intervencion terapéutica. La FDA
utiliza el término biomarcador para describir un indicador
diagnostico que se puede medir y se utiliza para evaluar
cualquier riesgo de enfermedad.’

Quiza un biomarcador renal ideal no exista; sin
embargo, éste deberia cumplir ciertas caracteristicas: ba-
rato, preciso, accesible, lo suficientemente sensible para

Cuadro 1. Clasificacion de lesion renal aguda AKI + RIFLE

Estadio Categoria Creatinina sérica
1 Riesgo
creatinina basal.
2 Lesién Incremento de la creatinina sérica
> 200-300%.
3 Insuficiencia
agudo >0.5 mg/dL.
Pérdida

la funcion.

cronica terminal

OQUor-Hdrcommumorom<>»iO

detectar lesiones subclinicas de manera temprana, cuyo
resultado correlacione con el prondstico y la gravedad de
lalesion inicial, y ser sensible a la recuperacion y respuesta
al tratamiento.

En numerosos estudios para la evaluacion de la fun-
cidn renal se han publicado diversos biomarcadores,
aqui se incluyen los mas frecuentes: creatinina, cista-
tina C, interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesioén
renal (kidney injury molecule-1: KIM-1), N-acetil-b-D-
glucosaminidasa (NAG), isoforma-3 del intercambiador
de sodio-hidrogeno (sodium—hydrogen exchanger iso-
form-3: NHE-3) y lipocalina asociada con la gelatinasa
de neutrofilos (neutrophil gelatinase associated lipocalin:
NGAL).

En este articulo se revisa la bibliografia reciente que
reune aspectos relacionados con esos marcadores que
ayudan a valorar la insuficiencia renal.

Valoracién de la funcién renal

La estimacion de la filtracion glomerular se refiere al
aclaramiento plasmatico de una sustancia durante su
paso por los rifiones. Asi, el aclaramiento se define como
el volumen plasmatico libre de esa sustancia durante su
eliminacion renal, por unidad de tiempo (mL/min). Por
ello, idealmente, para una valoracién confiable de la fil-
tracion glomerular se requiere una sustancia que no tenga
eliminacion extrarrenal y no se reabsorba ni excrete en los
tubulos renales.’

Volumenes urinarios (mL/kg/h)

Incremento >0.3 mg/dL o aumento de 150-200 de Produccién de orina <0.5 mL/kg/h durante

mas de 6 h

Produccion de orina <0.5 mL/kg/h durante
mas de 12 h

Incremento de la creatinina > 4 mg/dL o incremento Produccion de orina <0.3 mL/kg/h durante 24

h o anuria durante 12 h

Lesion renal persistente >4 semanas con pérdida de

Enfermedad renal Enfermedad renal cronica terminal >3 meses.



Creatinina sérica

La creatinina sérica se deriva del metabolismo del tejido
muscular (creatina y fosfocreatina), por tanto, es propor-
cional a la masa muscular, con diaria conversion de tejido
muscular a creatinina. Por su universalidad y bajo costo es
el parametro utilizado para el diagndstico de la insuficien-
cia renal aguda.® Sin embargo, tiene varios inconvenientes.
La relacion entre creatinina sérica y la tasa de filtracion
glomerular no es lineal: se necesita, al menos, un descenso
de 50% de la tasa de filtracion glomerular para superar el
rango de referencia. La concentracion de creatinina se ve
influida por la masa muscular y sus cambios, y requiere
un dafio tisular renal avanzado para manifestarse; ese
aumento sobreviene después de 48 horas de la lesion,
aumenta su secrecion tubular en deterioro funcional, y es
influida por factores extrarrenales, como: peso, raza, edad,
sexo, entre otros.%’

Cistatina C

Es una proteina de bajo peso molecular, inhibidora de
protein-cinasas,’ producida por todas las células nucleadas
del cuerpo y secretada por el tubulo renal proximal, que
debido a su mecanismo de trasporte, relacionado con la
tasa de filtracion, disminuye directamente con el decre-
mento de la misma.

La concentracion sérica de cistatina se correlaciona
con el aclaramiento de creatinina, método sujeto a las
imprecisiones de la recoleccion de orina de 24 horas e
interferencias analiticas, por lo que en los Gltimos afios
se ha valorado este nuevo marcador renal.*

La medicion urinaria de cistatina C ha demostrado pre-
decir la necesidad de terapia renal sustitutiva en pacientes
con insuficiencia renal aguda establecida 24 horas previas;
en comparacion con la creatinina sérica, en unidades de
cuidados intensivos, un incremento de 50% de la cistatina
sérica predice insuficiencia renal aguda 1 a 2 dias antes
de lo que lo haria la creatinina sérica. En casos de insu-
ficiencia renal aguda postquirurgica, la proteina ligada a
la gelatinas de neutrofilos NGAL sérico se eleva a las dos
horas después de la cirugia, mientras que la cistatina C se
eleva pasadas 12 horas.®

Interleucina-18 (IL-18)

Es una citocina proinflamatoria, de la superfamilia de las
IL-1; se encuentra en monocitos, fibroblastos y células
tubulares renales proximales epiteliales. La capacidad de

la IL-18 en orina para mediar lesion isquémica proximal
tubular proinflamatoria en ratones y las respuestas a
través de sus acciones sobre el receptor de tipo Toll 4 ha
proporcionado un argumento suficientemente valido para
su uso como un biomarcador humano en casos de lesion
renal aguda.’

Al inicio, la necesidad de examinar el papel que desem-
peiia la IL-18 en AKI surgi6 al observar que las caspasas
juegan un papel decisivo en la mediacion de dafio renal.
La caspasa-1, antes conocida como enzima convertidora
IL-1b, precursora de la forma inactiva de IL-18, su for-
ma madura activa con alta especificidad. Los primeros
estudios en deficiencia de caspasa-1 demostraron que la
produccion de IL-18 era defectuosa en presencia de lipopo-
lisacaridos y que los ratones eran resistentes a los efectos
de la endotoxemia.'® Un estudio de seguimiento encontrd
que estos ratones también experimentaron menos lesion
renal grave, definida por aumento del nitrogeno ureico
en sangre (BUN) o creatinina (Cr). La administracion de
antisueros de conejo neutralizante de IL-18 en ratones fue
protectora de isquemia. Estos estudios han establecido
que la IL-18 no s6lo es un marcador de lesion renal aguda
sino que también desempefia un papel patogénico en la
lesion renal aguda.

La IL-18 se encontro significativamente elevada en los
animales expuestos a lesion renal aguda isquémica, en
comparaciéon con concentraciones casi indetectables en
los controles,'” por lo que se sugiri6 a la IL-18 como un
potencial biomarcador de lesion renal aguda.

Aunque estos datos clinicos iniciales son compatibles
con IL-18 como un biomarcador util en humanos aun per-
sisten varias limitaciones. En contraste con las primeras
pruebas en modelos animales, la mediciéon de IL-18 en
seres humanos se realiza mediante ELISA. Aunque los
equipos de ensayo se encuentran en el comercio, son de
trabajo intensivo y su respuesta es tardada; por tanto, son
utiles sélo para fines de investigacion. Diversos estudios
han explorado a la IL-18 en orina como predictora de
lesion renal aguda en nifios sometidos a cirugia cardiaca'’
y adultos postrasplantados de rifién;'? sin embargo, estu-
dios mas recientes han demostrado de igual forma que las
concentraciones de IL-18 en orina pueden proporcionar
informacion importante y prondstica para los pacientes
con lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca.
Ademas, aunque los estudios de poblaciones de pacientes
no graves han sugerido valores incluso de 0.90 para el



diagnoéstico de lesion renal aguda, los estudios mas re-
cientes sugieren que las caracteristicas de diagndstico con
IL-18 pueden ser menores en poblaciones heterogéneas.
Es indudable que hacen falta mas estudios que realmente
demuestren la repercusion potencial de confusion de la in-
flamacion generalizada en UIL-18 niveles. Ademas, como
no existen umbrales de consenso, para la estratificacion
del riesgo se han definido con puntos de corte que van de
100 a 500 pg/mg.2

Molécula-1 de lesion renal (KIM-1)

Es una proteina transmembrana que se expresa altamente
en las células del tubulo proximal, s6lo después de someter
al rifiién a isquemia o dafio por nefrotoxicidad (modelos
animales).®

KIM-1 representa un biomarcador prometedor para el
diagnostico temprano de lesion renal aguda. En un pequeiio
estudio aleatorizado, realizado en humanos, KIM-1 se en-
contré marcadamente expresado en los tiibulos proximales
de rifiones con insuficiencia renal aguda establecida (isque-
mia) y el KIM-1 urinario permiti6 distinguir la insuficiencia
renal aguda por isquemia, de azoemia prerrenal y enfer-
medad clinica. No se eleva en la insuficiencia renal aguda
inducida por contraste. En otro estudio las concentraciones
urinarias de KIM-1 predijeron resultados clinicos adversos,
como la necesidad de dialisis y mortalidad en sujetos a quie-
nes se aplico un bypass cardiopulmonar que resultaron con
insuficiencia renal aguda 259 dias después de la cirugia (las
concentraciones de KIM-1 aumentaron significativamente
en un lapso de 12 horas posteriores a la cirugia).

Una ventaja de KIM-1 sobre NGAL es que tiene mayor
especificidad para dafo renal nefrotdxico o isquémico y no
se afecta significativamente por enfermedad renal cronica
o infeccion de vias urinarias, y su reciente disponibilidad
de una prueba de orina con tira reactiva rapida para KIM-
1 facilitara su evaluacion, pero los datos publicados en
humanos son escasos hasta la fecha.'*

N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG)
Es una enzima lisosomal que se localiza en los tibulos
renales; debido a su alto peso molecular no se excreta de
manera regular, por eso las altas concentraciones urinarias
tienen un origen tubular que sugiere dafio celular o mayor
actividad lisosomal.!s

Se ha encontrado que aumenta posterior a la exposicion
a varias sustancias toxicas, como plomo y cadmio, disol-

ventes, medios de contraste, antibidticos aminoglucdsidos
y farmacos nefrotoxicos'®indicados para tratar el cancer y
varias enfermedades glomerulares en humanos, incluida
la nefropatia diabética."”

En las enfermedades glomerulares, el analisis de
isoenzimas de NAG ha demostrado que la excrecion
urinaria aumentada de esta enzima se debe al incremento
de la liberacion por las células tubulares renales y no a
la filtracion aumentada a través de la pared capilar glo-
merular danada."”

NGAL

Es una proteina de la familia de las lipocainas ligada a la
gelatinasa de neutréfilos, en especifico de los granuloci-
tos. La liberan, principalmente, los neutroéfilos activados
en el sitio de infeccion, y también tiene funciones como
marcador de inflamacion aguda.' Se expresa en epite-
lios donde se asocia con una barrera inmunitaria, como:
rifiéon, pulmon, estdbmago y colon.' En el rifion, el ARN
mensajero de NGAL se libera con pocas horas de is-
quemia o dafio tubular toxico, por tanto, la medicidon en
orina de NGAL puede servir como marcador de lesion
renal aguda.'®

Las concentraciones de NGAL parecen ser mas sensi-
bles y especificas en la prediccion de lesion renal aguda
en estudios de pacientes homogéneos con una lesion
unica, aguda y de facil deteccidon, como el bypass car-
diopulmonar o contraste intravenoso (que es de donde
se originaron los primeros estudios); sin embargo, no
es igual de sensible en cohortes con causas multifac-
toriales. Tampoco esta claro si las concentraciones de
NGAL pueden diferenciar las causas potencialmente
reversibles de lesion renal aguda, como azoemia pre-
rrenal de las que cursan con dafio renal grave. Ademas,
las concentraciones de NGAL parecen predecir con
mejor precision la lesion renal aguda en los niflos que
en los adultos, que constituyen la gran mayoria de los
pacientes. Otra limitacidon es que en la mayor parte de
los estudios clinicos de NGAL se excluyd a pacientes
con enfermedad renal cronica, que es un factor de riesgo
importante de lesion renal aguda.?

Las concentraciones plasmaticas de NGAL suelen ser
mas elevadas en pacientes con antecedentes de neoplasias
e infecciones bacterianas, mientras que las concentracio-
nes urinarias se incrementan en infecciones de las vias
urinarias.®



Existen nuevos y diferentes marcadores de lesion renal
aguda, cada uno es de utilidad segtn el contexto clinico
en el que se encuentre el paciente. Todos han demostrado
gran beneficio en el prondstico y desenlace clinico, pues
ponen tempranamente de manifiesto datos de insuficiencia
renal, con la consiguiente ventaja que esto implica para el
tratamiento; no obstante, aunque son herramientas podero-
sas, estan limitadas por el alto costo, necesidad de equipo
especializado y experiencia, y otras dificultades técnicas
que restringen su aplicacion a gran escala.

Antes de basar una decision terapéutica en los re-
sultados de algun estudio diagndstico con los nuevos
marcadores, es pertinente esperar a tener mayor evidencia
bibliografica de sus ventajas, sin olvidar que los resultados
deben interpretarse a partir del cuadro clinico del paciente
y de la experiencia del médico.
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Articulo de opinidn

¢ Sirve el examen nacional de residencias médicas de México?
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El examen nacional de residencias médicas en México es el
instrumento por el que los médicos generales se seleccionan
para estudiar una especialidad. Es un examen de conocimien-
tos, en formato de opcion multiple, que evalda el conocimiento
en: ciencias basicas, ciencias clinicas y salud publica. Desde
el primer afno de su aplicacion ha ido evolucionando, aunque
con frecuencia se le ha cuestionado por su estructura y
claridad. No todos los alumnos que lo contestan tienen las
mismas posibilidades de ser seleccionados quiza, entre otros
factores, porque: la distribucion de escuelas o facultades de
medicina es inequitativa, por la disparidad de la ensefianza de
la Medicina, porque s6lo 65% de las instituciones que forman
médicos estan acreditadas, por la poca profesionalizacion de
los docentes, por la aplicacion de técnicas inadecuadas de
ensenanza. Por lo anterior es que existe sobredemanda de
algunas especialidades, entre otros factores. Por tanto, mu-
chos médicos generales llegan a este examen con deficiencias
formativas que no les permiten acceder facilmente a una
especialidad. A pesar de lo anterior, cada vez es mas notoria
la falta de especialistas en nuestro medio. Consideramos que
deben corregirse algunos de estos factores, para reconocer
al examen nacional de residencias médicas como adecuado.
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The National Exam of Medical Residencies (ENARM) in
Mexico is the instrument by which general practitioners are
selected for a medical specialty. It is a knowledge test with
a multiple-choice questions format, covering basic sciences,
clinical sciences and public health. From the first year of its
implementation, the exam has evolved, but its structure
and clarity has been questioned very often. Besides not
all applicants have the same opportunity of being selected
perhaps because of, among many others, the distribution
of medical schools is not equitable, the disparity of medi-
cal education, only 65% of the institutions are accredited,
there is little professionalization of teachers, the use of old
teaching techniques and the oversubscribed specialties.
Thus general practitioners come to this exam with many
educational deficiencies that do not allow them to have an
easy access to a specialty. Despite the above, it is increasingly
notorious the lack of specialists in the medical environment.
Many training deficiencies must be corrected, to consider
the ENARM as a proper exam.
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n los tltimos cinco lustros hemos seguido la evo-

lucion y desarrollo de infinidad de estudiantes de

pregrado y posgrado, desafortunadamente hemos
notado pocos cambios en el proceso ensefianza-aprendizaje
de los mismos estudiantes, conforme pasan las genera-
ciones y, sin embargo, percibimos muchas deficiencias
formativas. Consideramos que hay pocos alumnos capa-
ces de realizar estudios de posgrado en el extranjero, y
solo les queda como Unica opcidn cursar una residencia
médica en nuestro pais. Ademads, en algunos estudiantes
se observa una frustracion evidente. A pesar de los cam-
bios en el sistema de ensefianza en todo este tiempo; por
ejemplo, del aprendizaje médico a través de objetivos
al de competencias, tampoco hemos notado, realmente,
cambios de actitud en muchos de ellos. En nuestro pais
existen instancias normativas y reguladoras que deberian
vigilar la formacioén de médicos generales y especialistas;
sin embargo, todo indica que su participacion ha sido
poca, sobre todo en la parte medular de la ensefianza: la
formacion de médicos en pregrado. Igual de importante
es sefalar que algunos decretos y normas regulatorias
tienen entre 20 y 30 afios de vigencia, sin ir actualmente
a la par de los cambios que dia con dia se dan en todos
los ambitos, un ejemplo: las largas jornadas de trabajo de
estudiantes de pregrado y posgrado, y los regimenes casi
de orden marcial que prevalecen en muchos hospitales de
nuestro sistema de salud.

Comisioén Interinstitucional para la Formacion de
Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS)

Para entender un poco mejor como puede realizar una
residencia médica en México revisemos su marco re-
gulatorio. Por Decreto Presidencial, el 18 de octubre de
1983 se cre6 la Comision Interinstitucional para la For-
macion de Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS)!
que, a través de su Comité de Ensefanza de Posgrado y
Educacion Continua (CEPEC), coordina todo lo relativo
a la formacion de médicos especialistas en nuestro pais,
segun lo establecido en la Norma Oficial Mexicana (NOM)
vigente de residencias médicas. El argumento fue que la
Secretaria de Salud, como 6rgano de control del Sistema
Nacional de Salud, es la unica facultada para regular la
formacion de médicos especialistas, considerando que son
prioritarios para la atencion médica en cumplimiento al
derecho constitucional de proteccion a la salud de todos
los mexicanos. En esa Norma Oficial se sefiala que, para

el correcto funcionamiento de este programa, es funda-
mental: la interrelacion de las instituciones de salud con
las instituciones de educacion superior del que surgié el
Sistema Nacional de Residencias Médicas (SNRM).! Esta
misma Norma sefiala su orden publico, su objetivo social,
y su orden regulatorio del SNRM y cuyo fin es establecer
las reglas de caracter obligatorio emitidas por la Secretaria
de Salud para controlar el funcionamiento y aplicacion de
los cursos de especializacion. Define al médico residente
como: “un profesional de la Medicina, con titulo legalmen-
te expedido y registrado ante las autoridades competentes,
que ingresa a una unidad médica receptora para cumplir
con una residencia”. Ademas, define a la unidad médica
receptora de residentes, como: “unidad médica en la que
pueden cumplirse las residencias, que para los efectos de
la Ley General de Salud exige la especializacion de los
profesionales de la Medicina”.

Esta Norma, que data de septiembre de 1994, describe
que el ingreso de los aspirantes a los cursos de especiali-
zacion sera a través del Examen Nacional de Aspirantes a
Residencias Médicas (ENARM) que aplica anualmente la
CIFRHS. También, entre otras cosas, define como profesor
titular de cursos de especializacion al médico especialista
adscrito a la unidad sede de la residencia que satisfaga
los requisitos académicos y profesionales sefialados por
la institucion de educacidon superior que reconoce los
estudios, de conformidad con sus lineamientos juridicos
y administrativos. En el mismo documento se sefialan
los derechos y obligaciones de los residentes, incluyendo
como debera realizar sus guardias o su actividad clinica
complementaria y otros puntos de regulacion.!

Sistema actual de ingreso a las escuelas o facultades
de Medicina

A pesar de ser la Secretaria de Salud el 6rgano regulador del
Sistema de Salud en México, en el caso de las residencias
médicas no tiene esa misma funcioén en el momento que
ingresa el alumno a la carrera de Medicina. Por lo general,
los aspirantes a estudiar Medicina tienen dos opciones:
ingresar a una escuela o facultad de Medicina sostenida
por el Gobierno Federal y Estatal; en éstas, el ingreso esta
condicionado a pasar un examen de admision, que siem-
pre es de conocimientos. Cada universidad ptblica, en su
estado, aplica su examen de ingreso y, segin los mejores
promedios y matricula, son los alumnos que acepta. Por
supuesto, la cantidad de lugares disponibles nunca va de la



mano con el nimero de aspirantes; se deja sin aceptar una
gran cantidad de alumnos debido a que la carrera de Medi-
cina sigue siendo una de las mas solicitadas en México, la
segunda opcioén para muchos de los que no son aceptados
son las facultades o universidades de Medicina privadas. Si
bien pueden realizar un examen de ingreso, éste depende
primordialmente de la capacidad econémica del alumno.
En ambos sistemas, ya sea por conocimientos, o0 por ca-
pacidad econdmica, casi nunca se establece un proceso
de orientacion vocacional como requisito previo, donde
el alumno y su familia establezcan si existe una verdadera
vocacion, habilidades y actitudes necesarias hacia la carrera
de Medicina. Tampoco se establece que deben conocer cual
es campo laboral actual en México e, inclusive, muchos
de ellos pueden desconocer si la escuela o facultad tienen
acreditacion o reconocimiento legal.

Escuelas o facultades de Medicina en México

Las escuelas o facultades de Medicina de México estan
agrupadas, la mayoria, en una asociacion civil que no
depende de la Secretaria de Salud y que es la Asocia-
cion Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina
(AMFEM),? que se fundé en 1957. El proceso de inscrip-
cion y acreditacion de cualquier escuela o facultad, segun
su pagina electronica, requiere el siguiente tramite: que
el director de la escuela o facultad aspirante envie a la
AMFEM una solicitud formal de afiliacion firmada por la
mas alta autoridad de la universidad (rector) y de la escuela
o facultad (director). La escuela o facultad solicitante de-
bera enviar a la AMFEM la documentacién comprobatoria
de que pertenece a una institucion de educacion superior,
y que tiene, ademas “el reconocimiento de validez oficial
de estudios (RVOE). 3 Este reconocimiento es el acto en
que la autoridad educativa solicitante determina incorporar
un plan y programa de estudio que un particular imparte,
o pretende impartir, al sistema educativo nacional” y que
es otorgado por la Secretaria de Educacion Publica (SEP),
o su equivalente, ademas de la propuesta curricular con la
autorizacion de la CIFRHS; debe, ademas, especificar el
numero de alumnos inscritos en su plantel. La AMFEM,
a pesar de no ser un o6rgano regulatorio oficial o del go-
bierno, es quien acredita a la mayor parte de las escuelas
o facultades de Medicina de nuestro pais, y no especifica
en su portal electronico en qué consiste, exactamente, su
proceso de validacion de sus universidades o facultades
de medicina afiliadas y acreditadas.

Escuelas o facultades registradas en la AMFEM

La AMFEM tiene registradas 85 facultades o escuelas de
Medicina en 30 estados del pais, hasta el mes de noviem-
bre de 2012,% 54 (64%) publicas y 31 (36%) privadas. Del
total s6lo 40 (47%) escuelas o facultades ptblicas tenian
acreditacion, y 14 (17%) no. De las escuelas o facultades
privadas solo 15 (18%) tenian acreditaciony 16 (18%) no.
En total, solo 65% de las escuelas o facultades de medicina
estaban acreditadas por la AMFEM.

Meéxico siempre ha sido un pais de contrastes; el
mayor numero de escuelas o facultades de Medicina se
concentran, segiin la AMFEM,? en la Ciudad de México
y el Estado de México con 18%, mientras que Veracruz,
Tamaulipas, Baja California y Baja California Sur, Jalisco
y Nuevo Ledn concentran 32%; sin embargo, es de notar
que Chiapas y Chihuahua concentren 6% de las escuelas o
facultades, entre ambas. Se esperaria que los estados con
mayor crecimiento, poder econdmico, recursos en materia
de salud y més infraestructura, como la Ciudad de Méxi-
co, Jalisco y Nuevo Ledn, concentraran el mayor namero
de escuelas o facultades de Medicina, situacion que no
necesariamente es asi. Incluso, ahondando en este punto,
los estados de Tabasco, Tamaulipas y Veracruz concentran
el mayor numero de escuelas o facultades de Medicina sin
acreditacion, con 12% del total. Otro dato interesante es
que no todas las escuelas o facultades de Medicina estan
inscritas o acreditadas en esta Asociacion, puesto que en
Jalisco solo aparecen registradas en la AMFEM la mitad
de las escuelas o facultades que realmente existen. La
pregunta obligada ante lo anterior seria ;quién debe vigilar
el registro y regulacion de estas escuelas o facultades?

Las escuelas o facultades publicas son casi el doble
de las escuelas o facultades privadas, pero solo una parte
tiene la acreditacion de sus estudios. El panorama en el
ambito privado no cambia mucho, pero hay una gran
diferencia: el alumno paga directamente por su forma-
cion. /Es obligatorio que las instituciones particulares
de educacion superior obtengan su RVOE que es donde
debe registrarse el programa y el plan de estudios de
cada escuela o facultad? Sorprendentemente, la Ley
General de Educacion no establece una obligacion ex-
presa para que las instituciones particulares obtengan su
RVOE segtin el portal electronico de esta institucion;?
sin embargo, los particulares que imparten estudios sin
RVOE tienen la obligacion de mencionar en toda su
publicidad que documenten su calidad de no incorpora-



dos, para evitar engafios a los estudiantes y sus padres.
(Qué consecuencias tiene para los alumnos de Medicina
que estan cursando estudios en un programa que carece
del RVOE? Sobre todo que los estudios que cursaron
los estudiantes carecen de validez oficial y, por tanto,
no tienen la posibilidad de obtener un titulo y cédula
profesional. Esto es mas grave en el caso de estudios
relacionados con profesiones que requieren, forzosa-
mente, una cédula profesional para su ejercicio, como
es el caso de la de Medicina. Ademads, que carecen de la
posibilidad de obtener una equivalencia de estudios que
les permita continuar sus estudios en otra institucion;
por ejemplo, sus estudios de posgrado o de residencia
médica. En este punto puede concluirse que uno de cada
cuatro estudiantes estudia en escuelas sin acreditacion, €
incluso que quizas ni siquiera tengan RVOE, lo que los
pone ante un panorama desolador.

Existe otro organismo no gubernamental conocido
como: Asociacion Nacional de Universidades e Institu-
ciones de Educacion Superior (ANUIES); en su portal
electronico* sefiala que se fundd en 1950 y agrupa a 175
universidades y escuelas de educacion superior, donde
se concentra 80% de los alumnos que realizan estudios
de licenciatura y posgrado. Sefiala como su comun de-
nominador “su voluntad para promover ¢l mejoramiento
integral en los campos de la docencia, la investigacion y
la extension de la cultura y los servicios”, no tiene fun-
ciones de regulacion ni de certificacion, e incluye todas
las disciplinas adicionales a la medicina, tanto a nivel
técnico, como de licenciatura y posgrado. Una de sus
mayores aportaciones fue en 1993, con la formacion y
estructuracion del Centro Nacional de Evaluacion para la
Educacion Superior (CENEVAL), organismo que actual-
mente evalta a los médicos generales en las universidades
que han establecido este examen como un requisito para la
titulacion, a pesar de que este organismo no participa, en
ningun momento, en el registro ni validacion de la escuela
o facultad a quien le aplica su examen.

Calidad educativa

Este término puede ser tomado como algo muy vago y no
intentaremos definirlo. Los profesores del area médica sue-
len ser médicos especialistas egresados del mismo sistema
de salud que cumplen, preferentemente, con ciertos crite-
rios: estar titulados, tener certificacion por el colegio de su
especialidad, laborar, de preferencia, en el turno matutino,

tener formacion en investigacion o trabajos publicados
y experiencia en su area; no suele exigirseles maestria
o doctorado, excepto para fines gerenciales. La mayoria
siguen modelos educativos similares con los que fueron
formados. Su campo laboral docente puede ser en alguna
universidad publica o privada, o en la propia institucion
que labora, con nombramiento casi siempre honorifico,
y muchas sin este nombramiento. Es posible que mas de
90% de los médicos que fungen como docentes nunca
hayan tenido formacion en esta area, ni tengan estudios de
maestria ni doctorado. Solo en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) se ha implementado un programa
de profesionalizacion docente de modalidades en linea y
semipresencial; sin embargo, sus alcances por el nimero
de médicos a capacitar es muy limitado.

(Qué indicadores de calidad de formacion de médi-
cos generales tienen las universidades? ;Existen y estan
registrados? ;Todas las universidades acreditadas los
llevan? Pudiera deducir que algtn indicador es el ni-
mero de alumnos que ingresan a la carrera de Medicina
y el nimero de egresados con titulo, entre otros. No
existe sistema de evaluacion de calidad de la escuela o
facultad, o por lo menos no es publico, ni aparece en la
CIFRHS ni en la AMFEM ningun puntaje universitario
que le permita al alumno de medicina conocer el nivel de
calidad formativa de su escuela o facultad. En donde si
existen, estos indicadores pueden ser incongruentes, por
ejemplo, en posgrado existe un indicador de eficiencia
formativa que es: el nimero de médicos residentes que
ingresan a una especialidad y el nimero de especialistas
que egresan con diploma institucional. En el caso parti-
cular del IMSS, este indicador es de 99.2% lo que es lo
mismo, que si ingresan diez médicos a la residencia deben
terminar los mismos diez, situacion por demas irreal.
(Qué organismos deben regular y vigilar lo anterior? Si
tomamos en cuenta el caracter normativo y regulatorio
de la formacion de recursos humanos en salud, corres-
ponderia a la Secretaria de Salud, a través de la CIFRHS,
realizar esta tarea.

Otra realidad més evidente es que la mayoria de alum-
nos de pregrado toman la carrera de Medicina como un
trampolin para después cursar la especialidad a la que
aspiran, sin conocer la realidad formativa de su propia
universidad, de su personal docente, y las dificultades
propias que les pondra el Examen Nacional de Residen-
cias Médicas.



Examen Nacional de Residencias Médicas (ENARM)

En 1976 se aplico la primera version de este examen, tiene
sus similares mas conocidos en Espafia, el (MIR) “Mé-
dico Interno Residente” y en Estados Unidos el “United
State Medical Licensing Examination” (USMLE)® aunque
existen versiones en casi todos los paises desarrollados,
como Inglaterra e Irlanda y en paises en desarrollo como
Argentina y Chile. En todas latitudes genera tension,
dificultad, y representa un verdadero reto el acreditarlo.
Quiza el mas elaborado y completo de todos es el USMLE
que se centra en tres fases: la primera con un examen de
325 preguntas de ciencias basicas, la segunda fase con dos
examenes, el primero con 340-355 preguntas clinicas y el
segundo, de tipo practico, con 12 actores que representan
diferentes casos clinicos. La tercera fase es una prueba de
475 preguntas de conocimientos médicos generales y de
9 a 12 casos clinicos simulados en una computadora.® Se
requieren cinco dias con jornadas de ocho horas cada una,
y el alumno dispone de siete aflos y maximo seis intentos
para pasar todas las etapas;’ por supuesto, el alumno costea
todas las fases del examen. El MIR y el ENARM se pre-
sentan como una prueba Unica y simultanea. El ENARM,
historicamente, ha estado envuelto en polémica afo con
afio. En su version de 2007 se cambi6 a formato electronico
totalmente a unos dias de aplicarlo, después de denuncias
en la prensa nacional de su venta y comercializacion,
aunque esto nunca fue ni ha sido probado.® La cantidad de
médicos formados anualmente va en franco crecimiento:
en el afio 2001 se ofertaron 3,483 plazas para residencias
a 19,000 aspirantes, diez afios después, en 2011, se ofre-
cian alrededor de 6,500 plazas a 23,500 aspirantes.® En su
reciente convocatoria, la XXXVII del ENARM,’ se sefala
que participan en su estructura y aplicacion, ademas de la
ANUIES con su secretario ejecutivo, la AMFEM, y por
lo menos ocho universidades; éstos definen al ENARM
como: “un instrumento de medicién de conocimientos en
el contexto del ejercicio de la medicina general, objetivo
y consensuado, y constituye la primera etapa del proceso
para ingresar al Sistema Nacional de Residencias Médicas.
El ENARM se realiza con procesos auditados y notaria-
dos en sus diferentes fases y con un sistema de seguridad
integral para garantizar la calidad del proceso”.’ En la
version actual de 2013 se puso como tope de inscripcion
a 26,600 aspirantes a residencias médicas, distribuidos
en 11 sedes. Se ofrecen 28 especialidades, distribuidas en
cuatro bloques. Por la distribucion propuesta es evidente

que los bloques 1 y 2 aglutinan a las especialidades que
emanan del area médica o quirargica, que siempre son las
de mayor demanda. Cada aspirante puede escoger de una
a dos opciones de cada bloque, o solo una si asi lo desea.
El ENARM seiala que: explora la capacidad para la utili-
zacion correcta de los conocimientos médicos de ciencias
clinicas, ciencias basicas y salud publica, en el ambito de
la competencia del ejercicio profesional del médico ge-
neral. La convocatoria sefiala que el examen se estructura
en una version con reactivos diferentes para cada dia de
aplicacion, con las mismas caracteristicas de objetividad,
calidad, equilibrio y nivel académico.’ En la elaboracion
de cada reactivo participan, cuando menos, ocho profe-
sores expertos, de acuerdo con perfiles especificos en las
diferentes etapas de elaboracion o andlisis y calibracion,
control de calidad, dictamen de grado de dificultad y nivel
de dominio, validacion y aprobacion final por profesores
expertos. El examen consta de 450 preguntas estructuradas
en reactivos, con formato de casos clinicos que tendran
de una a tres preguntas cada uno; con una sola opcion
correcta basada en la modalidad de la mejor respuesta y
tres distractores. Con 405 de las preguntas como casos
clinicos en espafiol y 45 preguntas con casos clinicos en
inglés, que también evaluan conocimientos médicos. Al
término de la aplicacion cada médico sustentante obtiene
su calificacion por duplicado, que firma y pone su huella
digital, regresando un ejemplar al personal de la sede.
Cada pregunta tiene un tiempo estimado de respuesta de
un minuto.’
Si todo esta perfectamente estructurado entonces ¢por-
qué tiene tan mala fama el ENARM?
Vazquez y colaboradores!® sefialan, mediante un ana-
lisis FODA, la situacion del MIR, creo que este mismo
analisis se puede aplicar a nuestro ENARM.
e Fortalezas: 1. Aplica a todos los aspirantes. 2.
Accesible

¢ Oportunidades: 1. Mejorar la imagen institucional
(CIFRHS). 2. Uso de nuevas tecnologias. 3. Resul-
tado répido y oportuno. 4. Ser mds transparentes.
5. Ganar confianza. 6. Cubrir todas las plazas
de residencia disponibles. 7. La preparacion del
ENARM se puede hacer con proveedores externos.

¢ Debilidades: 1. S6lo analiza aspectos cognitivos.
2. El alumno solo recibe su calificacion. 3. El nivel
formativo de los evaluados es heterogéneo. 4. No
todos los inscritos se presentan al examen. 5. No



todas las universidades o escuelas pueden inscribir
a sus alumnos. 6. Pocas sedes para presentarlo. 7.
No se les entrega un temario oficial a los aspirantes.
8. Lamedicina general es muy amplia. 9. No todas
las especialidades requieren el mismo dominio
de conocimientos. 10. Mencionar que se evalua
salud publica, ciencias basicas y clinicas es muy
ambiguo.

* Amenazas: 1. El alumno sélo se prepara para el
ENARM. 2. Exceso de aspirantes. 3. Frustracion
en muchos aspirantes. 4. Acreditar el ENARM en
otra especialidad que no deseaba.

Como podra apreciarse, son mucho mas las debilida-
des que las fortalezas, ¢ incluso superan las amenazas.
Aqui podemos encontrar so6lo algunas respuestas de su
situacion. Aun asi, es la unica forma de acceder a una
residencia médica para especialidad con, ironicamente, el
reconocimiento de las propias universidades que formaron
a estos alumnos y que avalan sus estudios de posgrado.
Por lo anterior queda la impresion de que las mismas
universidades formadoras de médicos generales tienen
poca o nula preocupacion por el destino de sus egresados
ante el ENARM, y tampoco parece que acreditarlo se
utilice como un indicador de eficiencia o eficacia de sus
programas educativos.

Nuevos paradigmas

No podemos culpar sélo a las escuelas o facultades forma-
doras de médicos generales del estado actual de nuestros
egresados de pregrado. Los sistemas de evaluacion, como
el CENEVAL y ENARM, tienen metas y objetivos muy
claros en su normatividad; sin embargo, estos y cualquier
sistema de evaluacion que se aplique debe ir evolucio-
nando. No puede ser el mismo ENARM de hace 10 0 15
afios al actual. Nosotros, como sefiala Aspa-Marco,!' no
aprendimos con la tomografia con emision de positrones,
de hecho, en esos tiempos apenas estaban los tomografos
axiales de segunda y tercera generacion. De igual manera,
es prudente sefialar que a quien no accede a una resi-
dencia médica, su reconocimiento como médico general
sigue siendo valido, a diferencia de otros paises, como
en Espafia, donde el médico general no puede ejercer
si no tiene los estudios de posgrado.'" Debemos dar por
hecho que continuamente habra cambios en los paradig-
mas fisiopatoldgicos, genéticos, o bioquimicos a los que
continuamente certificamos. Entonces, es imprescindible

que todos los médicos incorporen a su método de trabajo
estructuras estables que les permitan mantener operativa
su capacidad de aprender, desarrollando nuevas estrategias
de conocimiento.

Durante mucho tiempo hemos considerado que las de-
ficiencias formativas en alumnos de pregrado y posgrado
los limitan en su capacidad de gestionar su conocimiento,
algunas tan basicas como su capacidad de lectura, de ra-
ciocinio, de memoria, hdbitos de estudio, estrategias de
aprendizaje. En pocas palabras, no son capaces de ges-
tionar su propia capacidad de aprender, es ahi donde los
docentes debemos convertirnos en verdaderos facilitadores
del aprendizaje, y esto desde las escuelas o facultades de
Medicina. No s6lo debe estimularse al alumno a aprender,
sino estar conscientes del deber de estimular la capacidad
de estudio de cada alumno.

Mientras que en Finlandia los docentes de educacion
basica tienen un nivel de maestria y doctorado,'? la ma-
yoria de nuestros médicos docentes apenas terminaron su
especialidad. La falta de un solo programa de estudio en
las 85 universidades o escuelas que forman médicos, la
falta de certificacion del 100% de las mismas escuelas, la
falta de vigilancia y regulacion, la falta de un instrumento
unico de evaluacion para residencias que sea transparente,
equitativo, real, la eliminacion de la sospecha que siempre
pende de €I, la falta de indicadores de evaluacion de la
calidad educativa, la falta de un verdadero programa de
profesionalizacion docente que abarque a la mayoria o la
totalidad de los médicos responsables de la formacion de
pregrado y posgrado; todas estas carencias nos seguiran
dejando en seria desventaja con los paises desarrollados,
pero mas lamentable, esto se puede traducir en un sistema
de salud deficiente y de mala calidad asistencial, y en
ocasiones decepcion y frustracion en algunos de nuestros
médicos generales y especialistas. Es cierto, la validez del
ENARM como sistema de evaluacion no depende directa-
mente de estos factores, puesto que s6lo es un examen y
solo pretende seleccionar a los mejores médicos generales
que desean cursar una especialidad. Sin embargo, en el
trasfondo existen serias deficiencias que deberian corregir
los organos regulatorios del sistema de salud y generar
politicas que permitan fortalecer la formacién de médicos
especialistas acordes con nuestro México actual.
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Caso clinico

Hernia diafragmatica, a propdsito de un caso

Sandra Elizondo-Argueta,' Félix Rodriguez-Guerrero?

Las hernias diafragmaticas tienen diversas etiologias; pueden
ser congénitas o adquiridas. De las segundas destacan las
paraesofagicas gigantes, que casi siempre se observan en
pacientes adultos mayores, que pueden cursar asintomaticas
o manifestarse como un cuadro agudo grave. Se reporta el
caso clinico de una paciente femenina de 89 afos de edad
que ingres6 debido a un cuadro de abdomen agudo y que
posterior a los hallazgos radiograficos y de tomografia se le
diagnostico: hernia paraesofagica gigante.

hernia diafragmatica, congénita, adquirida,
paraesofagica, abdomen agudo.

a hernia paraesofagica gigante es una variedad
excepcional de hernia hiatal. Esta rareza suele ser
mas comun en adultos mayores. Su cuadro clinico
puede ser cronico e ir desde sintomas leves de enfermedad
por reflujo gastroesofagico, que nunca lleva a la sospecha
de esta alteracidén y por eso no se diagnostica oportuna-
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Diaphragmatic hernias have many causes, can be congenital
or acquired, acquired hernias include rare presentation giant
paraesophageal hernias usually observed in elderly patients,
which may present asymptomatic or present as an severe ill-
ness. We report the case of a woman of 89 years of age who
was admitted with acute abdomen and after radiographic
findings and CT was diagnosed giant paraesophageal hernia.

diaphragmatic hernia, congenital, acquired, para-
esophageal, acute abdomen.

mente, hasta un cuadro agudo que puede ser tan grave
que se asocie con afectacion circulatoria y ventilatoria
y desencadenar la muerte del paciente. El objetivo de la
presentacion de este caso es destacar que la aplicacion de
un protocolo adecuado de estudio puede ser la diferencia
en la evolucion del padecimiento.

Paciente femenina de 89 afios de edad, que ingreso al ser-
vicio de Urgencias debido a un cuadro de dolor abdominal.
Entre sus antecedentes relevantes estan: ser hipertensa
de mas de 30 afios y en los Gltimos seis meses estar en
tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
El padecimiento se inici6 12 horas antes de su ingreso
al hospital, con dolor abdominal epigastrico, nauseas y
vomito en varias ocasiones, de aspecto gastrobiliar. La
radiografia de torax (Figura 1) y abdomen evidencio el
desplazamiento del contenido intestinal a la cavidad to-
racica, hallazgo que se corrobor6 por tomografia (Figuras
2y 3). La laparotomia exploradora de urgencia encontrd
un desgarro de bazo, afectacion circulatoria con zonas de
necrosis en el tercio medio del es6fago y fondo gastrico.
Debido a esto se le realizé esplenectomia, gastrectomia



Figura 1. Radiografia de torax en la que se aprecia una imagen
redondeada a nivel mediastinal, de bordes bien delimitados, con
nivel hidroaéreo, correspondiente a la cavidad gastrica.

Figura 2. Tomografia computada téraco-abdominal en la que se
observa el desplazamiento gastrico.

subtotal, esofagectomia, esofagostoma y yeyunostomia.
Posteriormente, ingreso al servicio de Terapia Intensiva
donde se iniciaron medidas de soporte vital, apoyo con
vasopresor, ventilacion mecanica, uso de hemoderivados
y tratamiento con antibidticos. Evolucion¢ satisfactoria-

Figura 3. Tomografia computada de térax, ventana para mediastino
en la que se observa la cavidad gastrica con nivel hidroaéreo que
comprime los 6rganos mediastinales.

mente y salié del servicio de Terapia Intensiva a los 10
dias del procedimiento quirurgico.

El término hernia se refiere a la protrusion de un 6rgano
fuera del compartimento que lo contiene. Un area débil en
alguna porcidn del diafragma puede permitir que el con-
tenido abdominal ingrese al torax (hernia diafragmatica),
esta hernia puede localizarse en el hiato esofagico (hernia
hiatal), en proximidad con el hiato (hernia paraesofagi-
ca), en la zona posterolateral (hernia de Bochdalek) o
paraesternal.'?

Las hernias diafragmaticas tienen distintas etiologias.
En la edad infantil la hernia congénita es mas comun, en
la edad adulta la causa puede ser un traumatismo o desli-
zamiento hiatal (hernia hiatal). Estas Gltimas pueden ser
pequeiias y sélo observarse cuando existe un incremento
abrupto de la presion intratoracica.'?

Aunque las hernias diafragmaticas congénitas y pos-
traumaticas fueron descritas en el siglo XVI, la hernia
hiatal no fue reconocida como entidad clinica sino hasta
mediados del siglo XX. La relacion entre la enfermedad
por reflujo gastroesofagico y la hernia hiatal se describio
en el decenio de 1950.3¢

Las hernias hiatales se dividen en: por deslizamiento
(tipo 1) y paraesofagicas (tipos II, Il y IV). Alrededor de
90% de las hernias diafragmaticas en el adulto son hiatales



tipo I, son pequeias y por deslizamiento. Representan uno
de los problemas mas comunes en las alteraciones del
transito esofagogastrico. El origen del resto de las hernias
diafragmaticas es postraumatico o son hernias congénitas
asintomaticas diagnosticadas en forma incidental. E1 5% de
las hernias diafragmaticas pueden presentarse como her-
nias paraesofagicas y ser de gran tamafio, donde la mayor
parte del estdbmago tiene una localizacion intratoracica y
existe predisposicion al volvulo.!#?

Aunque no existe una definiciéon especifica para el
término de hernia paraesofagica gigante, se considera asi
a la hernia con un contenido mayor de la tercera parte del
estomago dentro de la cavidad toracica. Este tipo de hernia
se observa con mayor incidencia en los adultos mayores,
quienes generalmente tienen antecedentes de enfermedad
por reflujo gastroesofagico crénica, como fue el caso de
nuestra paciente. La migracion del contenido abdominal
(estdmago, bazo, colon, intestino delgado) dentro del
torax (hernia hiatal tipo IV) puede estar relacionada con
el incremento de la presion intraabdominal. Lo normal es
que se observe un gradiente de presion positiva de 7 a 20
cm H,O entre los compartimentos abdominal y torécico,
que puede incrementarse por distintas causas: como por
ejemplo el vomito, que puede ser la causa del desplaza-
miento del contenido abdominal al torax en el caso clinico
presentado.’”’

El cuadro clinico se distingue por dolor toracico,
pirosis, dolor epigastrico, disfagia, vomito y anemia, ge-
neralmente cuadros crénicos atendidos previamente, y que
al agudizarse se agregan sintomas mecanicos como: dis-
fagia, dolor toracico por la compresion toracica y disnea.
Hay pacientes asintomaticos en quienes el diagndstico se
establece de manera fortuita en un estudio radiografico de
torax de rutina donde se aprecia el defecto. Para establecer
el diagnostico, la radiografia simple de torax puede ser
suficiente para evidenciar la cavidad gastrica en el area
mediastinal con niveles hidroaéreos; es decir, se observa
un nivel hidroaéreo por detras de la silueta cardiaca. En
el caso clinico presentado, queda la consideracidén que en
los antecedentes mayores de seis meses de enfermedad
por reflujo no se le hayan efecuado estudios de gabinete
previos, o descrito un protocolo de estudio que hubiera
podido identificar el defecto.'**

La evolucion de estas hernias, en caso de ser pequefias,
suele ser benigna y en ocasiones manifestarse como gastri-
tis y evolucion a la formacion de una tlcera gastrica en el

sitio herniado. En las grandes hernias, las complicaciones
se deben al contenido abdominal dentro de la cavidad
toracica, primero la afectacion circulatoria y respiratoria
y segundo las lesiones a los érganos desplazados, como
el volvulo gastrico, perforacion, gangrena, hemorragia y
el estado de choque, complicaciones que incrementan la
mortalidad. ™1

En el tratamiento de estos casos, es indudable que
tratdndose de una urgencia se deberd priorizar su aten-
cion quirurgica y considerar la edad del paciente y, en
consecuencia, las comorbilidades. Estas incrementaran el
riesgo de mal pronodstico; sin embargo, existe controversia
en los pacientes asintomaticos, para quienes algunos au-
tores proponen la sola observacion y, en caso necesario,
el tratamiento farmacologico y operar en forma electiva
so6lo a los pacientes sintomaticos.>!%!2

Es importante tener en mente que los pacientes adultos
mayores pueden manifestar cuadros clinicos que no son
caracteristicos de un padecimiento en especifico; sin
embargo, el protocolo de estudio a seguir siempre debera
ser muy minucioso y, en el caso de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, siempre debera considerarse la
realizacion de estudios de gabinete complementarios. Este
pequeflo paso podra evitar complicaciones que pueden
llegar a ser fatales y, sobre todo, al considerar los riesgos
de una cirugia de urgencia a una cirugia electiva.
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Caso clinico

Pancreatitis autoinmunitaria tipo 1 en una paciente previamente

diagnosticada con cancer de pancreas

Carolina Lara-Sanchez," José Carlos Gonzalez-Gutiérrez,? Hugo Lara-Sanchez,® Jimena Mancera-Sanchez,*

Jorge Hernandez-Calleros®

la pancreatitis autoinmunitaria tipo 1 es una
enfermedad sistémica que se manifiesta como una pancreatitis
linfoplasmocitica esclerosante. Es mas comun en hombres y
otros 6rganos también pueden estar afectados por la infiltra-
cion de los mismos con células plasmaticas positivas para IgG4.
paciente femenina de 44 afios de edad, con an-
tecedente de sindrome de Sjogren. El cuadro clinico tenia tres
meses de evolucidn y se caracterizaba por ictericia generaliza-
day pérdida de peso de 5 kg; también tenia un diagnostico de
carcinoma pancreatico. A una lesion en la cabeza del pancreas
se le realizd un ultrasonido endoscdpico, con toma de biopsias
por aspiracion de aguja gruesa. El estudio histopatolégico re-
porto, junto con la mayor parte de los criterios de la HISORt,
pancreatitis autoinmunitaria tipo 1.
la pancreatitis autoinmunitaria es una enferme-
dad excepcional, por lo que sigue en investigacion y requiere
la integracion de un equipo preparado y familiarizado con la
enfermedad para poder tratarla. Durante la evolucion de la
enfermedad se establecieron el diagnéstico y tratamiento
satisfactorio con lo que se evit6 la cirugia innecesaria.

pancreatitis autoinmunitaria tipol, carcinoma
pancreatico, ultrasonido endoscépico, criterios HISORt.
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Autoimmune pancreatitis (AIP) type 1 is a sys-
temic disease which presents as a lymphoplasmacytic scle-
rosing pancreatitis. Its presentation is seen more commonly
in men, and other organs can be affected because of their
infiltration with positive plasmatic cells for IgG4.

We present the case of a 44-year-old woman
with a history of Sjogren's syndrome, a clinical profile charac-
terized by 3 months of generalized jaundice and weight loss of
5 kg, with a presumptive diagnosis of pancreatic carcinoma.
An endoscopic ultrasound-guided core needle biopsy.
(EUS-TACB) was performed taking biopsies of a pancrea's
head lesion. The histopathological study revealed, along with
most of the HISORt criteria, an AIP type 1.

AlIP is a rare disease whose research and under-
standing are evolving, therefore a prepared medical team,
familiarized with the disease is needed for a proper diagnosis.
A diagnosis and satisfactory therapeutic management was
realized during the evolution of the disease, thus avoiding an
unnecesary surgery.

autoimmune pancreatitis (AIP) type 1, pancreatic
carcinoma, endoscopic ultrasound, HISORt criteria.
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a pancreatitis autoinmunitaria se describio por vez

primera en 1960 y, desde entonces, se la refiere

como una enfermedad inflamatoria esclerotica
del pancreas.'

La pancreatitis autoinmunitaria se clasifica en tipo 1 y
2. La tipo 1 se ha descrito, fundamentalmente, en Japon
y suele manifestarse como una enfermedad sistémica
que afecta, en su mayoria, a hombres entre la sexta y
séptima décadas de la vida. Una de sus caracteristicas
sobresalientes es el incremento de las concentraciones
de inmunoglobulina G4 (IgG4) en suero y la afectacion
a otros organos, como los conductos biliares, glandulas
salivales, nodulos linfaticos, rifion y peritoneo. Ademas
de la afectacion pancreatica, caracterizada por pancreatitis
linfoplasmocitica esclerosante, en la tipo 2 se observa,
en pacientes jovenes sin predileccion de género, que no
se asocia con elevacion de las concentraciones de 1gG4,
aunque si puede relacionarse con enfermedad inflamatoria
intestinal. En el caso aqui reportado, el patron histopa-
toldgico caracteristico es el de pancreatitis idiopatica
céntrica del conducto pancredtico principal o una lesion
granulocitica del epitelio pancreatico.>?

En la mayoria de los casos, la presentacion clinica de la
pancreatitis autoinmunitaria simula un cancer pancreatico,
ya sea porque aparece una masa en la cabeza del pancreas
o por una imagen del pancreas en forma de “salchicha”,
ambos asociados con ictericia. Debido a la complejidad
de la enfermedad para el diagndstico de la pancreatitis
autoinmunitaria se propone una combinacion de criterios
diagnoésticos denominada HISORt que significa: Histo-
logia, Imagen, Serologia, involucro (afectacion) a Otros
organos y Respuesta al tratamiento.**

Paciente femenina de 44 afios de edad, con antecedente
de sindrome de Sjogren, con ictericia generalizada de tres
meses de evolucion, aparentemente obstructiva y asociada
con acolia, coluria y pérdida de peso de 5 kg. En los cortes
axiales de una TAC se observo incremento del volumen
de la cabeza del pancreas, por lo que la impresion diag-
néstica fue de carcinoma pancreatico y se sugirido operar
a la paciente con la técnica de Whipple. Sin embargo, la
paciente decidio optar por una segunda opinion médica y
por ello acudio6 al Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

En ese Instituto se realizé una nueva TAC con contraste
y una resonancia magnética en la que se observo una le-
sién en la cabeza del pancreas, con aumento de volumen
uniforme de toda la glandula (Figura 1). Ademas, se rea-
liz6 una colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) en la que se identifico una estenosis de 50% en la
porcion intrapancreatica del colédoco (Figura 2). En estos
estudios de imagen se evidencid una que era sospechosa
de malignidad.

Figura 1. TAC de abdomen en corte axial, con contraste intrave-
noso que revela aumento de volumen difuso del pancreas y una
imagen homogénea hiperdensa en la cabeza del pancreas, todo
ello sugerente de pancreatitis autoinmunitaria.

w7

Figura 2. CPRE con estenosis de 50% en la porcion intrapancrea-
tica del colédoco.
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Siguiendo con el protocolo de estudio se realizd un
ultrasonido endoscopico en el que se observo, en la cabeza
del pancreas, una lesion hipoecoica heterogénea de bordes
irregulares de 3.5 x 3 cm de diametro. Se tomaron biopsias
por aspiracion con aguja gruesa de la lesion, y con &mpula
de Vater. El resultado histopatolégico fue de pancreatitis
cronica esclerosante de la cabeza del pancreas, infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario y un conducto pancreatico
dilatado (Figura 3). La inmunotincién de la lesién tuvo
marcadores importantemente positivos para [gG4 (Figura
4). También se observo inflamacion cronica y aguda con
tejido de granulacion en &mpula Vater, todo ello sugerente
de pancreatitis autoinmunitaria tipo 1.

Por tanto, la paciente recibio tratamiento con 30 mg
de prednisona cada 24 horas durante cuatro semanas.
Después de ese lapso, la dosis de prednisona se dismi-
nuy6 gradualmente a lo largo de tres meses. Al inicio,
la evolucion clinica de la paciente fue satisfactoria. Sin
embargo, al mes de seguimiento los sintomas recurrieron

Figura 3. Biopsia de cabeza de pancreas con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario y un conducto pancreatico dilatado.
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Figura 4. Biopsia por aspiracién con aguja gruesa de tumor en la

cabeza del pancreas con inmunotincién para IgG4 importantemente
positiva.

y se indic6 un nuevo ciclo de prednisona con disminu-
cion gradual hasta llegar a los 10 mg cada 24 horas. En
esta ocasion se agregd azatioprina de 100 mg cada 24
horas, como complemento a los esteroides. Con este
ultimo tratamiento, la paciente permanece estable y sin
sintomas importantes, en espera de la remision completa
para finalizar el tratamiento.

DISCUSION

La combinacion de criterios diagnosticos HISORt para
el diagnostico de pancreatitis autoinmunitaria ha demos-
trado ser certera.’> En este caso se cumple con la mayor
parte de los criterios de HISORt. Por lo que se refiere a la
histologia, estudios de imagen, afectacion de otros 6rga-
nos y la respuesta significativa al tratamiento médico, el
unico criterio que no se cumpli6 fue la serologia positiva
para IgG4, pues solo fue positivo en la inmunotincion del
estudio histopatologico. Sin embargo, para el diagnostico
de pancreatitis autoinmunitaria no es necesario cumplir
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con todos los criterios de HISORt porque con un numero
suficiente de estudios que evidencien la enfermedad pue-
de corroborarse el diagndstico, teniendo como criterios
principales para el diagnostico los estudios de imagen y
la histopatologia.

El tratamiento de la pancreatitis autoinmunitaria
puede llegar a ser complejo. Diversos estudios revelan
que puede haber de 30 a 40% de recaidas en el trata-
miento de la pancreatitis autoinmunitaria; por tanto, se
propone que el tratamiento de mantenimiento a dosis
bajas es la mejor manera de controlar al paciente y
evitar recaidas’®

La pancreatitis autoinmunitaria diagnosticada como
carcinoma pancredtico debiera, innecesariamente, tra-
tarse con cirugia mayor, igual que el cancer pancreatico
diagnosticado como pancreatitis autoinmunitaria puede
retrasar la cirugia potencialmente curativa. Por ello, la
pancreatitis autoinmunitaria, al ser una enfermedad rara
cuya investigacion y entendimiento estan en evolucion,
necesita de un equipo preparado y familiarizado con esa
enfermedad para su correcto diagndstico y tratamiento.
Asi, es necesario asegurarse realizar una buena practica
profesional y procurar que el paciente mantenga una buena
calidad de vida.

REFERENCIAS

1. Sarles H, Sarles JC, Muratore R, Guien C. Chronic in-
flammatory sclerosis of the pancreas: an autonomous
pancreatic disease? Am J Dig Dis 1961;6:688-698.

2. Wayne M, Delman A.K, Kurt T, Grossi R, Sabatini M, Coo-
perman A. Autoimmune Pancreatitis: Unveiling a hidden
entity. AMA 2005;140:1104-1107.

3. ChariST, Longnecker DS, Kloppel G. The diagnosis of au-
toimmune pancreatitis: A Western Perspective. Pancreas
2009;38:846-848.

4. Sygumar A and Chari ST. Diagnosis and treatment of
autoimmune pancreatitis. WK Health Current Opinion
in Gastroenterology 2010;26:513-518.

5. ChariST, Smyrk TAC, Levy MJ, Topazian MD, Takahashi N,
ZhangL, et al. Diagnosis of autoimmune pancreatitis: the
Mayo Clinic experience. Gastroenterology & Hepatology
2006;4:1010-1016.

6. Sugumar A and Chari ST. Autoimmune Pancreatitis: An
Update, Expert Review Gastroenterology & Hepatology
2009;3:197-204.

7. Kamisawa T, Yoshiike M, Egawa N, Nakajima H, Tsuruta
K, Okamoto A. Treating patients with autoimmune
pancreatitis: Results from a long-term follow up study.
Pancreatology 2005;5:234-238; discussion 238-240.

8. Nishino T, Toki F, Oyama H, Shimizu K, Shiratori K. Long-
term outcome of autoimmune pancreatitis after oral
prednisolone therapy. Internal Medicine 2006;45:497-501.



Med Int Mex 2013;29:533-536

Caso clinico

Sindrome de absceso hepatico secundario a Klebsiella pneumoniae
hipermucoviscosa. Una entidad emergente

Raul Carrillo-Esper," Manuel Alejandro Diaz-Carrillo,2 Carlos Pefa-Pérez?

El sindrome de absceso hepatico asociado con Klebsiella
pneumoniae hipermucoviscosa es un padecimiento infec-
cioso emergente. Se describié por primera vez en el sureste
asiatico, sobre todo en Taiwan y hace poco se reportaron
algunos casos aislados en otras regiones, incluida la de Mé-
xico. Lo originan las cepas de Klebsiella pneumoniae serotipo
K1, rmpAy MagA positivas, que le confieren la caracteristica
de hipermucoviscosidad. Se reporta el caso de un paciente
masculino de 58 anos de edad, con antecedente de diabetes
mellitus con un cuadro de fiebre, ataque al estado general y
dolor abdominal en el cuadrante superior derecho. La TAC
de abdomen mostrd una imagen hipodensa en el segmento
1, compatible con absceso hepatico. Del material purulento
se aislo Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa. El enfermo
reaccion6 favorablemente al drenaje del absceso y trata-
miento con ceftriaxona y amikacina. Al evaluar a pacientes
con absceso hepatico, en los diagndsticos diferenciales, debe
considerarse el sindrome de absceso hepatico asociado con
Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa.

absceso hepatico, Klebsiella pneumoniae
hipermucoviscosa.
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Klebsiella pneumoniae liver abscess syndrome is an emerg-
ing disease. Initially was described in the Asiatic southeast,
especially in Taiwan, and recently isolated cases have been
reported in other countries including Mexico. It is caused by
Klebsiella pneumoniae with hipermucoviscosity phenotype
associated with K1 phenotype and the presence of rmpA
and MagA. We present the case of a 58 years old patient,
with diabetes mellitus who developed fever, general malaise
and abdominal pain in upper right quadrant. Abdominal com-
puted tomography showed a hipodense image in segment 1
of the liver compatible with liver abscess. In cultures grew
Klebsiella pneumoniae with hipermucoviscosity phenotype.
The patient responded favorably to the management with
drainage of the abscess and antibiotic therapy with ceftriax-
one and amykacine. The Klebsiella pneumoniae liver abscess
syndrome should be considered in the differential diagnosis
protocol of liver abscess.

liver abscess, Klebsiella pneumoniae.

n las ultimas décadas se ha documentado un

nuevo sindrome de absceso hepatico asociado

con Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa.
Los primeros casos se reportaron en Taiwan, en en el
decenio de 1980, posteriormente en Corea, Hong Kong
y Singapur.' En los ultimos afios se han reportado casos
aislados en Estados Unidos y América del Sur en po-
blacion nativa sin ascendencia asiatica. Carrillo-Esper®
publico el primer caso de este sindrome en México. Su
comportamiento clinico es diferente a otros abscesos he-
paticos pidgenos y se caracteriza por: absceso hepatico,



bacteremia y complicaciones sépticas metastasicas, con
un patron ultrasonografico y por TAC peculiar.? Las cepas
de Klebsiella pneumoniae relacionadas con este sindrome
son, en especial, los serotipos K1 y K2 que se distinguen
por ser hiperproductoras de mucopolisacaridos.’

El objetivo de este articulo es reportar un nuevo caso
y alertar a la comunidad médica acerca de la posibilidad
de este sindrome.

Paciente masculino de 58 afios de edad, con antecedentes
quirtrgicos de colecistectomia y apendicectomia y dia-
betes mellitus de cinco afios de evolucion en tratamiento
con medidas dietéticas. El cuadro clinico se caracterizaba
por: rinorrea y tos seca de 15 dias previos a su ingreso;
posteriormente se agregaron mialgias, artralgias, esca-
lofrios y fiebre de 39°C, sin mejoria con el tratamiento
sintomatico, por lo que se decidio hospitalizarlo. Ingreso
al servicio de Urgencias con presion arterial de 100/70
mmHg, frecuencia cardiaca de 76 latidos por minuto y
respiratoria de 14 por min, temperatura de 38.6°C. A la
exploracion fisica se escucharon estertores subcrepitan-
tes en ambas bases pulmonares, con dolor a la percusion
hepatica y hepatomegalia. En los estudios de laboratorio
destaco la leucocitosis (13.4 x 103/uL), neutrofilia (11.4
x 10%/puL), incremento en las cifras de fosfatasa alcalina
(203 U/L), gammaglutamil transpeptidasa (128 U/L) y
deshidrogenasa lactica (267 U/L). En el ultrasonido de
higado y vias biliares no se observaron alteraciones. En la
TAC de abdomen se observo una imagen hipodensa en el
segmento 1, de bordes irregulares, con septos en su interior
y de 39 mm de didmetro (Figura 1). Con el diagnostico de
absceso hepatico, y por su localizacion, se decidio realizar
el drenaje quirurgico y la reseccion parcial del segmento
afectado; se obtuvieron 50 cc de material purulento. En
el postoperatorio ingres6 a la unidad de terapia intensiva
con Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1
(APACHE 1II') de 14 puntos (mortalidad predicha 18%) y
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 7 puntos.
Se inici6 el tratamiento con ceftriaxona y amikacina. En
el cultivo del material purulento del absceso se observo
crecimiento de Klebsiella pneumoniae hipemucoviscosa,
caracterizada por colonias mucoides, con signo del asa
positivo (Figura 2). La evolucion del enfermo fue satis-
fctoria y sali6 de la unidad de terapia intensiva.

Figura 1. TAC de abdomen: A) corte axial, imagen hipodensa
de bordes irregulares en segmento 1 hepatico (flecha). B) corte
coronal, imagen hipodensa en segmento hepatico 1y su estrecha
relacion con la vena porta (flecha).

Figura 2. Colonias de Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa
en donde se observa la filancia caracteristica secundaria a la
hipermucoviscosidad (signo del asa).

Klebsiella pneumoniae es una bacteria de la familia ente-
robacteriaceae.” Esta comprende, en general, 50% de los
aislamientos de pacientes con infecciones hospitalarias
y 80% de todos los aislamientos de gérmenes gramne-
gativos.®

Klebsiella pneumoniae tiene forma bacilar, gram-
negativa, anaerobia facultativa, inmoévil y casi siempre
encapsulada, muy esparcida en el ambiente, y que crece en
superficies mucosas de mamiferos; en los seres humanos
coloniza la nasofaringe y el tubo gastrointestinal. La tasa
de deteccion de adultos con K. pneumoniae en materia
fecal es de 5-38%, en la nasofaringe entre 1 y 6%; en ni-
fos, el estado de portador fecal puede alcanzar 100%. Al
respecto, es importante sefialar que la tasa de colonizacion



se incrementa incluso tres veces en el ambiente hospitala-
rio, en forma directamente proporcional a la duracion de
la estancia y, especialmente, a la presion de seleccion que
ejercen los antibidticos en la flora comensal. Es asi como se
han informado los siguientes porcentajes de colonizacion
en pacientes hospitalizados: en materia fecal 77%, en la
faringe 19% y en las manos 42%.%

En un principio el grupo Klebsiella se subdividid en
tres especies de acuerdo con las enfermedades que origi-
naba: K pneumoniae (neumonia), K ozaenae (ocena) y K
rhinoscleromatis (rinoescleroma). Posteriormente, Cowan,
Bascomb y Qrskov sugirieron otras clasificaciones: la de
Orskov fue la mas aceptada mundialmente y propone las
siguientes especies y subespecies: K pneumoniae, sub-
especie pneumoniae, subespecie ozaenae, K oxytoca, K
terrigena, K planticola y K ornithinolytica.’

El género Klebsiella expresa dos diferentes antigenos
en su superficie que determinan su patogenicidad: el
lipopolisacarido o antigeno O, y el polisacarido capsular
o antigeno K. Sin embargo, estas consideraciones se
abandonaron hace poco debido a la diferencia signifi-
cativa en la virulencia observada en la produccion de
antigenos capsulares denominados K1 y K2.” Un factor
determinante de la virulencia de estos microorganismos
es la capacidad formadora de biopelicula, asociada con
los genes capsulares wza y ORF 14 que le confieren a los
serotipos K, principalmente el K1, la caracteristica de
hipermucoviscosidad. Fang report6 el gen magA4 (gen A
asociado con hipermucoviscosidad) aislado de los abscesos
hepaticos reportados en Taiwan. Otro gen relacionado que
le aporta la caracteristica de hipermucoviscosidad es el gen
rmpA (regulador del fenotipo mucoide), cuya funcion es
la regulacion extracapsular de la sintesis de mucopolisa-
caridos. La virulencia de este microorganismo también se
ha asociado con el gen aerobactina, que es un sider6foro
que mantiene un flujo constante de hierro a la bacteria,
mecanismo que incrementa 100 veces su letalidad.*-"”

La caracteristica morfologica de las colonias de
Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa es la filancia
producida por el moco, que es positiva cuando se manipula
con un asa de alambre y llega a ser mayor de 5 mm."'>”
Otros autores describen esta prueba como positiva cuando
la filancia es mayor a 10 mm."

El sindrome invasivo asociado con absceso hepatico
por Klebsiella pneumoniae es una enfermedad infecciosa
emergente, con comportamiento clinico diferente al resto

de las infecciones relacionadas con esta bacteria. Inicial-
mente se describid en enfermos con ascendencia asiatica;
sin embargo, se han reportado casos en enfermos sin esta
caracteristica, donde el principal factor de riesgo es la
diabetes mellitus, como el caso que aqui se reporta.*' Este
sindrome se asocia con los serotipos K1 y K2 de Kleb-
siella pneumoniae y se caracteriza por absceso hepatico,
bacteremias e infecciones metastasicas.!

El sindrome de absceso hepatico asociado con Kleb-
siella pneumoniae hipermucoviscosa se manifiesta con
fiebre y malestar general en 50% de los casos, con ictericia,
hepatomegalia y dolor en el cuadrante superior derecho.
Entre los rasgos que distinguen a este sindrome estan sus
complicaciones, como la bacteremia y las infecciones
metastasicas, que aparecen en 10-13% de los casos, y son
de especial gravedad la endoftalmitis, abscesos cerebrales
y meningitis, pero también se han descrito fascitis necro-
tizante e infeccion de la pared gastrica.!®!”

El patron ultrasonografico que caracteriza al absceso
hepatico por Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa
son las lesiones de bordes irregulares relacionadas con
licuefaccion parcial. En comparacion con otros abscesos
pidgenos hay menor cantidad de material purulento en la
aspiracion inicial, lo que puede estar relacionado con su
consistencia basicamente solida y por multiples 16culos
que no se comunican.” En la TAC es caracteristica la
lesién unica, sélida o multiloculada, de pared delgada y
que involucra habitualmente un sélo 16bulo hepatico.?*?!

El tratamiento es con antibidticos y drenaje del absceso
hepatico que puede ser por via percutanea o quirurgica. Un
elevado porcentaje de las cepas de Klebsiella pneumonie
causantes del sindrome de absceso hepatico asociado con
Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa son sensibles a
cefalosporinas de tercera generacion y carbapenémicos,
por lo que se consideran el tratamiento de eleccion.?>%

El sindrome de absceso hepatico asociado con Klebsiella
pneumoniae hipermucoviscosa es un padecimiento infec-
cioso emergente reportado por primera vez en paises del
sureste asiatico; en la actualidad ha habido casos aislados
de este sindrome en diferentes partes del mundo, incluida
Meéxico. Por esto el protocolo de diagnostico diferencial de
los abscesos hepaticos, en especial en pacientes diabéticos,
de tener en cuenta esta nueva e interesante entidad.
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Caso clinico

Subependimoma del septum pellucidum. Un tumor intraventricular poco

frecuente

Mauricio Armando Esqueda-Liquidano,' Alejandra Barrios-Villa,? Alfonso Vega-Sosa,® Enrique de Obieta-

Cruz,?® Miguel Quintana-Quintana*

Se reporta el caso clinico de una paciente de 43 afios de edad
con un tumor intraventricular del cuerno frontal izquierdo
que origina sintomas recidivantes y remitentes de 30 afos
de evolucion, caracterizados por: cefalea, acufenos, fosfenos,
vértigo, monoparesia pélvica derecha y amnesia retrograda
asociados con cambios en la posicion cefalica. A partir del
inicio de la obstruccion abrupta permanente tuvo hidrocefalia
no comunicante aguda que originé paro cardiorrespiratorio
y fallecimiento subito. El reporte histopatoldgico fue de un
subependimoma del septum pellucidum.

subependimoma, hipertension intracraneal,
hidrocefalia, ventriculos laterales, septum pellucidum.

os subependimomas son neoplasias del sistema
nervioso central benignas (OMS 1), de lento
crecimiento, escasos sintomas y raras. La pri-
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A 43 years old female presented an intraventricular tumor of
the left frontal horn. It is producing relapsing and remitting
symptoms about thirty years characterized by headache, tin-
nitus, phosphenes, vertigo, retrograde amnesia and decrease
in the strength of right leg associated with head position.
After installing a permanent abrupt obstruction developed
acute no communicating hydrocephalus causing cardiac ar-
rest and sudden death. The histopathological report was of
a subependymoma of septum pellucidum.

subependymoma, intracranial hypertension, hy-
drocephalus, lateral ventricles, septum pellucidum.

mera descripcidon de estas neoplasias se realizé en el
cuarto ventriculo por Scheinker, en 1945." Se originan
de células ependimarias diferenciadas que recubren, en
su interior, a los ventriculos cerebrales y al conducto
central de la médula espinal.>?® Estas neoplasias son
poco comunes y representan entre 0.2 y 0.7% de las
neoplasias intracraneales primarias, son asintomaticas
y, por lo general, se descubren en autopsias de personas
adultas o incidentalmente. La hidrocefalia es el sintoma
que se asocia con mayor frecuencia con este tipo de
lesiones y ésta depende del tamafio y localizacion del
tumor.* La localizacion mas frecuente es en el cuarto
ventriculo, seguido de los ventriculos laterales y los
sitios menos frecuentes son el tercer ventriculo y el
septum pellucidum.’

Se reporta el caso de una paciente con un subependi-
moma del cuerno frontal izquierdo dependiente del septum
pellucidum con el proposito de revisar las caracteristicas
clinicas y radioldgicas que llevan al diagnostico de esta
neoplasia, ademas de agregar este caso a la serie de sube-
pendimomas ya reportados.
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CASO CLINICO

Paciente femenina, de 43 aios de edad, que inicio6 su padeci-
miento a partir de los 13 afios de edad con cefalea localizada
en la region frontal, de leve intensidad, sin irradiacion y
con periodos de remision total y recurrencia subita, con
adecuado autocontrol con analgésicos orales por lo que
no acudié a valoracion médica. Una semana previa a su
ingreso tuvo cefalea opresiva, intermitente, asociada con
cambios abruptos en la posicion de la cabeza, acompaiiada
de acufenos, fosfenos, vértigo, disminucion de la fuerza
en la pierna derecha y periodos de amnesia retrograda.
Acudi6 a valoracion médica, donde a la exploracion fisica
se corroboraron los sintomas asociados con movimientos
de flexion y rotacion cervical, que desaparecian en posicion
de dectibito. La resonancia magnética de craneo evidencid
aumento en el tamafio ventricular supratentorial a expensas
de un tumor intraventricular de 4.2 x 3.1 cm localizado en
el cuerno frontal izquierdo. (Figura 1)

Una hora posterior a la realizacion del estudio de reso-
nancia magnética la paciente tuvo paro cardiorrespiratorio
y muerte stbita. El reporte histopatoldgico postmortem
fue de subependimoma del septum pellucidum. (Figura 2)

Figura 1. (A) Lesiénisointensa en T1, sésil y de bordes regulares de
localizacion intraventricular dependiente del septum pellucidum. (B)
En T2, lesion hiperintensa, heterogénea, con un centro hipointenso.
(C) En secuencia FLAIR, lesion hiperintensa intraventricular y el
edema transependimario. (D, E y F). Captacién densa del medio
de contraste, lo que nos traduce una gran vascularidad.

Figura 2. (Hematoxilina-eosina 40x). Subependimoma. Arqui-
tectura nodular envuelta en una matriz fibrilar y la degeneracion
microquistica.

DISCUSION

Los subependimomas son tumores de crecimiento lento,
benignos, originados de células ependimarias que revisten
los ventriculos cerebrales y el canal central del cordon
espinal, descritos por vez primera por Scheinker en 1945.
Algunos autores lo han llamado astrocitoma subependima-
rio o astrocitoma glomerular subependimario.’

Su incidencia es baja, la mayor parte cursan asinto-
maticos y se descubren incidentalmente en autopsias.*®
Representan 0.2 a 0.7% de las neoplasias intracraneales
primarias y 8% de los tumores de origen ependimario; su
localizacion habitual es en el cuarto ventriculo (50-60%),
seguida de los ventriculos laterales (30-40%) y con menor
frecuencia aparecen en el tercer ventriculo y septum pellu-
cidum (5%), como en el caso aqui reportado.’

Estos tumores son dos veces mas frecuentes en el géne-
ro masculino que en el femenino; se pueden encontrar en
pacientes de todas las edades, con un pico de incidencia
en la cuarta y quinta décadas de la vida.®

Desde el punto de vista clinico se manifiestan con
sintomas y signos secundarios a incremento de la pre-
sion intracraneal debido a hidrocefalia no comunicante.
Casi siempre se incia de manera abrupta y permanente,
cuando el tumor alcanza un diametro de 4 cm.>” En otros
casos puede haber hemorragia espontanea intratumoral,
y otros pueden cursar asintomaticos y diagnosticarse en
autopsias.’
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Desde el punto de vista macroscopico son lesiones neo-
plasicas nodulares, de tamafio variable, que al microscopio
tienen un componente glial embebido en una abundante
matriz fibrilar, con cambios microquisticos frecuentes y
poca vascularidad, también tienen un indice de prolife-
racion MIB-1 <1 %, lo que traduce crecimiento lento.*®

Las caracteristicas radioldgicas de los subependimo-
mas no son especificas, lo que dificulta el diagndstico
preoperatorio. En la tomografia tienden a ser hipodensos
o isodensos, con calcificaciones en 30% de los casos y
25% con cambios microquisticos.** Se han descrito por
resonancia lesiones hipo e hiperintensas en T1 y T2, res-
pectivamente, con minimo y moderado reforzamiento al
gadolinio. La incidencia de 12% muestra caracteristicas
de agresividad, como el efecto de masa, edema vasogénico

peritumoral y la alta vascularidad tumoral demostrada por
reforzamiento denso al medio de contraste.*’ En el caso
aqui reportado, la imagen de resonancia magnética en T1
contrastado tuvo elevada captacion de medio de contraste
lo que traduce hipervascularidad tumoral y, por ende,
mayor agresividad.

En la actualidad, solo se han reportado 12 casos de
subependimomas del septum pellucidum con sintomas
y signos caracteristicos de hidrocefalia no comunicante
aguda; nuestro caso es el numero 13 que cumple con los
criterios histologicos para ingresar a los reportados pre-
viamente en la bibliografia (Cuadro 1).

El diagnostico diferencial debe basarse en neoplasias
intraventriculares, como: meningiomas, tumores de plexos
coroideos y neurocitomas e, incluso, con neurocisticercosis

Cuadro 1. Casos reportados de subependimomas del septum pellucidum y sintomas asociados con hidrocefalia obstructiva sin evidencia

de hemorragia intratumoral

Caso Referencia Sexo/edad Sintomas Duracién  Extension quirdrgica  Tamarfio

1 Riskaer (1941)' F /31 Cefaleay papiledema No descrito Total Grande

2 French & Bucy (1948)" M /37 Cefalea y alteraciones visuales No descrito Total Grande

3 French & Bucy (1948)' M /51  Alteracion en la memoria, somnolen- No descrito Subtotal No descrito
cia, alteracion en la marcha, retraso
mental y desorientacién

4 French & Bucy (1948)" F /30 Cefaleay papiledema No descrito No realizada 6 cm

5 Rushing & Hathaway (1965)' M /66 Cefalea frontal, alteraciones de la No descrito No realizada 6x3x4cm
marcha, incontinencia urinaria y fecal

6 Hehman et al. (1968)? F /32 Pérdida de la memoria, cambios en 3 meses Subtotal 6x8x5cm
la personalidad, cefalea, movimientos
anormales

7 Hehman et al. (1968)? F /51 Alteraciones enlamarchaydemencia 9 meses Total 6x6x5cm
leve

8 Vaquero et al. (1983)' M /50 Hipertension intracraneal No descrito Total No descrito

9 Kobayashi et al. (1984)" F /72  Asintomatico No descrito Subtotal No descrito

10 Lobato et al. (1986)' F /26  Cefalea bifrontal, vémito y papiledema No descrito Total No descrito

11 Yamasaki et al. (1989)" F /54  Cefalea moderada 6 afos Total 3x3x5cm

12 Katsuyoshi et al. (1997)" M /40 Cefalea frontal, orbital y papilede- Varios meses No descrito 3x5cm
ma

13 Jiménez et al. (2001)° F /2001 Alteraciones de la memoria, la mar- 24 afios Subtotal No descrito
cha, coprofagia y eneuresis

14 Fratzoglou et al. (2005)'° M /68 Cefalea, mareos postural, alteraciones 1 mes Total 2.5cm
conductuales y en la memoria

15 Rodriguez et al. (2010)? F /42 Hidrocefalia obstructiva 2 meses Total 4 cm

16 Caso presente F /43 Hidrocefalia obstructiva intermitente 30 afios No se realizd 42x3.1cm

M: Masculino
F: Femenino

asociada con cambios de posicion de
la cabeza



intraventricular. Esta ltima debe considerarse un diagnos-
tico diferencial importante cuando se evalua a individuos
procedentes de zonas endémicas.*>

El tratamiento de eleccion es una reseccion quirdrgica
total para eliminar el efecto de valvula de la lesion y con
esto permitir el flujo normal del liquido cefalorraquideo,
que evita el inicio agudo de un cuadro de hidrocefalia que
conduzca a la muerte subita, como sucedid en la paciente
del caso aqui comunicado. El prondstico después de la
reseccion completa es excelente y la recurrencia es rara.>>’

El subependimoma es una neoplasia de lento crecimiento
y, aunque se considera una neoplasia de bajo grado por la
OMS, su diagnostico esta condicionado por la hiperten-
sion endocraneal secundaria a la obstruccion del flujo de
liquido cefalorraquideo, por el tamafio tumoral o, bien,
por la hemorragia intratumoral, que aumenta la morbilidad
y mortalidad. No establecer un diagnéstico temprano e
iniciar el tratamiento pueden originar hidrocefalia aguda
que implique muerte subita.
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Caso clinico

Cancer de mama y derrame pericardico
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El cancer de mama es un padecimiento frecuente con recidi-
vas o afectacion a distancia, o ambas; 10% de las pacientes
resultan con metastasis multiples, 10% con afeccion cardia-
ca, como el derrame pericardico maligno, que puede causar
taponamiento cardiaco agudo o subagudo y que exige un
diagnéstico y tratamiento rapidos. El taponamiento cardiaco
severo se manifiesta con datos de bajo gasto y congestion
venosa, es de extrema gravedad, pero el tratamiento puede
llevarlo a un buen estado funcional, con supervivencia de 10
a 13 meses, uno de los principales problemas es la recidiva. El
diagnéstico de certeza lo da el ecocardiograma y la angiotac.
La confirmacion mediante pericardiocentesis se da, incluso,
en 92%. El tratamiento ideal es el que previene la recurrencia
con menor morbilidad y hospitalizaciones. Es exitoso si el
paciente sobrevive, los sintomas no recurren y no requieren
nuevas intervenciones durante el tiempo que viva el enfermo.
El tratamiento depende de que haya o no datos de repercusion
hemodinamica importante, si no los hay es conservador. Si
existen, depende del pronostico a largo plazo de la neoplasia:
pericardiocentesis, ventana pericardica o pericardiectomia.
Se comunican dos casos clinicos, una paciente que requiri6
ventana pericardica y otra no.

cancer de mama, derrame pericardico, tapo-
namiento.
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Breast cancer is a common disease and recurrences are com-
mon and / or distant affection, 10% have metastatic disease,
of which 10% will cause heart disease, such as malignant
pericardial effusion may cause cardiac tamponade (CT)
acute or subacute and requires rapid diagnosis and treat-
ment. Confirmation through pericardiocentesis occurs in up
to 92%. The CT data are presented with low cardiac output
and venous congestion, the presentation is extremely seri-
ous, the treatment can lead to a good functional status, with
survival rates of 10 to 13 months, although one of the main
problems is recurrence. Definitive diagnosis is given by the
echocardiogram and CT angiography. The ideal treatment to
prevent recurrence with less morbidity and hospitalization,
is successful if the patient survives, symptoms do not recur
and do not require new interventions, without regard to the
time the patient survives. Management depends on whether
or not important hemodynamic data and if there are not, is
conservative. If there are, depends on the long term prog-
nosis of neoplasia: pericardiocentesis, pericardial window or
pericardiectomy. We present two cases, one patient required
pericardial window and another not.

breast cancer, pericardial effusion, tamponade.
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I cancer de mama es una neoplasia frecuente;

en Espaiia la padecen 1 de cada 14 mujeres; en

Estados Unidos 1 de cada 9,' en México 1 de
cada 8, en Cuba 7.5%. Su aparicion es local o regional
(37%), son comunes las recidivas o la afectacion a
distancia,>? 10% con metastasis en dos o mas sitios.*
El 27% de las metastasis ocurren el primer afio luego
del diagndstico y disminuyen a menos de 5% a partir
del sexto afo.’ Las mas frecuentes aparecen en el to-
rax: parénquima pulmonar (linfangitis carcinomatosa,
multiples nodulos y nddulo pulmonar solitario), cavidad
pleural (derrame o tumor pleural), derrame pericardico
y pared toracica.®” E1 46% en la pleura y el derrame es
su manifestacion mas frecuente,® pero también puede
ser secundaria a: neumonia, radioterapia, obstruccion
linfatica por adenopatias mediastinicas, obstruccion
bronquial con atelectasia, quilotérax, sindrome de vena
cava superior, etc.’

El 10% de las pacientes tendra afectacion cardiaca
durante la evolucion,'® la mas comun es el derrame peri-
cardico maligno, que es serosanguinolento o hemorragico
y puede causar taponamiento cardiaco agudo o subagudo,'!
que se manifiesta sin signos de inflamacion aguda (frote,
dolor toracico). El 50% lo provocan alteraciones del
drenaje linfatico, son de menor cuantia y asintomaticos.

El derrame pericardico con taponamiento cardiaco en
el paciente con cancer exige un diagndstico y tratamiento
rapidos.

El taponamiento cardiaco severo se manifiesta con datos
de bajo gasto y congestion venosa: disnea, presion venosa
elevada, signo de Kussmaul positivo, pulso paradojico,
hipotension arterial con o sin dolor toracico asociado. El
ecocardiograma: bajo voltaje del QRS y alternancia eléc-
trica. En la radiografia de torax: cardiomegalia, imagen en
“garrafa”. El diagnoéstico de certeza con ecocardiograma
o angiotac'>"® también aporta informacion de la cuantia
y llenado diastélico por la compresion. La confirmacion
es por el resultado de la biopsia obtenida por pericardio-
centesis (92%).

El tratamiento ideal es el que previene la recurrencia
con la menor morbilidad y hospitalizaciones. Es exitoso si
el paciente sobrevive, si los sintomas no recurren y si no
se requieren nuevas intervenciones, independientemente
del tiempo que sobreviva el enfermo.

El tratamiento depende de si existen o no datos de ta-
ponamiento cardiaco severo, clinicos o ecocardiograficos.

a) Sino existen es conservador: aumentar la precarga
con liquidos, si hay dolor analgésicos; agregar un
corticoesteroide ayuda a disminuir el derrame.

b) Si hay datos: pericardiocentesis evacuadora subxi-
foidea, herramienta util pero con elevada recurrencia
(62%),'* ventana pericardica percutanea con balon
0 quirurgica, mini-toracotomia. Pericardiectomia
parcial en caso de recidivas o por constriccion pe-
ricardica.'>'¢

El prondstico depende de la neoplasia de base, pues

aunque la forma de presentacion sea de extrema gravedad,
el tratamiento puede llevar a la paciente a un buen estado
funcional, con supervivencia de 10 a 13 meses,'? con el
problema de la recidiva.

Otras complicaciones cardiologicas son las arritmias

y la pericarditis constrictiva por radioterapia, y no por
afectacion metastasica en el pericardio.

Paciente femenina de 40 anos de edad, ama de casa, me-
narquia a los 13 afios, ciclo 28 x3, IVSA a los 18 afios de
edad, cuatro embarazos. FUP hace 21 afios. Carga genética
para cancer de mama por linea materna, tabaquismo de
un cigarrillo diario, desde hace 10 afios, y alcoholismo
semanal. Cancer en la mama derecha, diagnosticado en
2007, tratado con quimioterapia, cirugia radical y hor-
monas. En el afio 2012 tuvo recurrencia pulmonar y 6sea
tratada con quimioterapia. Ingreso al hospital el 15 de
enero por insuficiencia respiratoria. La angiotac (Figura
1) report6 derrame pleural bilateral y pericardico severo,
que requirié ventana pericardica. La biopsia de pericardio
reportd metastasis de adenocarcinoma poco diferenciado.

Caso sin taponamiento

Paciente femenina 42 afios de edad, con diagndstico de
cancer en la mama derecha en el afilo 2008, sin trata-
miento hasta febrero de 2011. Acudié al hospital debido
a insuficiencia respiratoria. Por los resultados de la TAC
toracoabdominal y el gammagrama 6seo se diagnostico:
carcinoma lobulillar SBR 3 con implantes pulmonares,
infiltracion linfangitica, derrame pleural de predominio
derecho, infiltracion hepatica y dsea ¢ invasor de mama
izquierda, se tratd con quimioterapia. En el afio 2011 se
le practicd mastectomia radical y quimioterapia hasta
febrero de 2013. Ingresoé al hospital en febrero de 2013



Figura 1. Sin taponamiento. En 2011 se realiz6 mastectomia radical
y se dio quimioterapia hasta febrero de 2013. Ingresa en febrero de
2013 con diagndstico de insuficiencia cardiaca descompensada.
Tumor positivo en la mama izquierda y la axila.

con diagndstico de insuficiencia cardiaca descompensada.
Tension arterial de 100-60 mmHg, frecuencia cardiaca de
80 latidos por minuto, sin datos de retencion hidrica, tumor
en la mama izquierda y axila positiva . La TAC y ECOTT
(Figuras 2, 3 y 4) reportaron derrame pleural y pericardico,
y segundo tumor primario en la mama contralateral. No ha
requerido tratamiento quirurgico en el pericardio.

Figura 2. TAC y ECOTT reportan derrame pleural y pericardico
y segundo primario en la mama contralateral. La paciente no ha
requerido tratamiento quirurgico en pericardio.

El cancer de mama tiene metastasis frecuentes que pueden
provocar derrame pericardico y taponamiento cardiaco
que exige diagnoéstico y terapéutica rapidos, porque el
tratamiento puede lograr una supervivencia promedio de
un afio. El tratamiento depende de los datos clinicos: bajo
gasto y congestion venosa: disnea, presion venosa elevada,
signo de Kussmaul positivo, pulso paradéjico, hipotension
arterial, y de los que aporte el ecocardiograma o la angio-
tac, 0 ambas, excepto si el paciente acude con repercusion

Figura 3. TAC y ECOTT reportan derrame pleural y pericardico
y segundo primario en la mama contralateral. La paciente no ha
requerido tratamiento quirdrgico en pericardio.

Figura 4. TAC y ECOTT reportan derrame pleural y pericardico
y segundo primario en la mama contralateral. La paciente no ha
requerido tratamiento quirurgico en pericardio.

hemodindmica importante que obliga a maniobras de
descompresion rapida: pericardiocentesis subxifoidea,
ventana pericardica percutanea con balon o quirirgica o
pericardiectomia. Sin embargo, hay casos sin estas carac-
teristicas que requieren tratamiento conservador.

Para confirmar que si existen en la practica clinicay que
no debemos precipitarnos en nuestra decision terapéutica
se comunico un caso clinico de cada uno de ellos.

REFERENCIAS

1. LanzalA, Natarajan G, RothJA, et al. Long-term survival
after resection of pulmonary metastases from carcinoma
of the breast. Ann Thorac Surg 1992;54:244-248.

2. HeinmanR, Ferguson D, Powers C, et al. Angiogenesis as
a predictor of long term survival for patients with node
negative breast cancer.) Natl Cancer Inst 1996;88:1764-
1769.

3. Nicolson Gl. Organ specificity of tumor metastases: role
of preferential adhesion, invasion and growth of malig-
nant cells at specific secondary sites. Cancer Metastasis
Rev 1988;7:143-88.



10.

Van Geel An, Pastorino U, Jauch KW. Surgical treatment
of lung metastases. Cancer 1996;77;657-682.

Kamby C, Vejborg |, Kristesen B, et al. Metastatic pattern
in recurrent breast cancer. Cancer 1988;62:2226-2233.
Redding WH, Coombes RC, Monaghan P. Detection of
micrometastases in patients with primary breast cancer.
Lancet 1983;2:1271-1274.

Hassler GB. Thoracic surgical problems in breast cancer
therapy. In: Hassler. Cancer of the breast. Philadelphia:
Saunders Company, 1995.

Johnson KA, Kramer BS, Crane JM. Management of pleu-
ral metastases in breast cancer. En: Bland KI, Copeland
ED editores. The breast. 22 ed. Philadelphia: Saunders,
1998;121.

Shan SA. Malignant pleural effusions. Clin Chest Med
1985;6: 113-125.

Bischiniotis TS, Lafaras C T, Platogiannis DN, Moldovan
L, Barbetakis NG, Katseas GP. Intrapericardial cisplatin

11.

12.

13.

14.

15.

16.

administration after pericardiocentesis in patients with
lung adenocarcinoma and malignant cardiac tamponade.
Hellenic ) Cardiol 2005;46:324-329.

Levin BH, Aaron B. The subxyphoid pericardical window.
Surg Gynecol Obstet 1982;155:804-806.

Gregory JR, McMurtrey MJ, Mountain CF. A surgical
approach to the treatment of pericardical effusions in
cancer patients. Am J Clin Oncol 1985;8:319-323.
Graeber GM. Complications of therapy of malignant
tumors involving the pericardium. In: Roth JA, editor.
Thoracic Oncology. Philadelphia: Saunders, 1989.
Vaitkus P T, Herrmann HC, LeWinter MM. Treatment of
malignant pericardial effusion. JAMA 1994;272:59-64.
Cormican MC, Nyman CR. Intrapericardical bleomycin
for the management of cardiac tamponade secondary to
malignant pericardical effusion. Br Heart ) 1990;63:61-62.
Cacavale RJ. Video assisted thoracic surgery for pericar-
dical disease. Chest Surg Clin North Am 1993;3:271-281.



Estimado Dr. Ramiro:
Con respecto a lo escrito en un reciente editorial (1).

a) Dice: «...no toman en cuenta los Archives of Medical
Research que si bien tienen un origen local, aparece
publicada en Estados Unidos...», pero, después dice:
«...Archives of Medical Research y Salud Publica de
Meéxico estan catalogadas en el segundo cuartil de las
publicaciones...».

Segtin lo que aparece en las paginas web correspondien-
tes (2,3), Archives of Medical Research, efectivamente, no
fue tomada en cuenta.

b) Dice: «...Archives of Medical Research 'y Salud Publi-
ca de México estan catalogadas en el segundo cuartil
de las publicaciones, Salud Mental, Revista de Investi-
gacion Clinica, Revista Alergia de México, Ginecolo-
gia y Obstetricia de México, Archivos de Cardiologia
de México y Acta Ortopédica Mexicana se ubican en
el tercer cuartil, las demas en el cuarto...».

Segun la definicion del DRAE (4), cuartil es: «...
Cualquiera de los percentiles 25, 50 6 75...»; en la ci-
tada pagina web (2), Salud Publica de México esta en el
lugar 3 (por lo tanto, en el primer cuartil), Salud Mental,
Revista de Investigacion Clinica, Revista Alergia de
Meéxico, Ginecologia y Obstetricia de México, Archivos
de Cardiologia de México y Acta Ortopédica Mexicana,
ocupan respectivamente los lugares 17,21,24,26,28 y 29
(por lo tanto, en el segundo cuartil), las demas estan en el
tercer cuartil, desde Revista Mexicana de Anestesiologia
en el lugar 36, hasta Revista del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en el lugar 65 (3).

www.nietoeditores.com.mx
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Carta al editor

Si hacemos los cuartiles en base a las 70 revistas que
aparecen en las dos paginas web (2,3), entonces, Salud
Mental ascenderia al primer cuartil, en el tercer cuartil
quedarian desde Revista Mexicana de Anestesiologia
hasta Archivos de Neurociencias (lugar 51), y en el cuarto
cuartil, 3 revistas mas.

Si tomamos sélo las 22 revistas médicas, Annals of
Hepatology, Salud Publica de México, Salud Mental,
Revista de Investigacion Clinica'y Revista Alergia México,
quedarian en el primer cuartil, Ginecologia y Obstetricia
de México, Archivos de Cardiologia de México, Acta or-
topédica mexicana, Revista Mexicana de Anestesiologia,
Revista Mexicana de Neurociencia'y Cirugia y Cirujanos,
quedarian en el segundo cuartil, Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia, Medicina Interna de México, Dermatolo-
gia Revista Mexicana, Revista Mexicana de Cardiologia y
Dermatologia Cosmética, Médica y Quirurgica, estarian
en el tercer cuartil, y Revista Mexicana de Oftalmologia,
Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Archivos de Neurociencias, Neurologia Neurocirugia
Psiquiatria, Revista Mexicana de Ciencias Farmacéu-
ticas, y Revista del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, se ubicarian en el cuarto cuartil.
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Scopus. Med Int Mex 2013;29:345-346
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4. http://lema.rae.es/drae/?val=cuartil

Atentamente,
Guillermo Murillo-Godinez
tlmx2167747@prodigy.net.mx



Estimado Dr. Murillo Godinez

Como siempre apreciamos que nos escriba con respecto a
los contenidos de Medicina Interna de México.

Efectivamente con Archives of Medical Research
existe cierta confusion porque es una revista financiada
integramente por el Instituto Mexicano del Seguro So-
cial; sin embargo, la empresa que lo edita; Elsevier, la
hace aparecer en los indices como publicada en Estados
Unidos. Para los fines del escrito la tomamos como una
publicacion mexicana, por los muy amplios antecedentes
al respecto, su patrocinio y su financiamiento. El caso de
la Gaceta Médica de México parece corresponder a un
error y lo hemos comentado con la casa que la publica,
Permanyer, y nos han dicho que intentaran corregir que
aparezca como publicada en Venezuela.

Con respecto a los cuartiles nos referiamos no a los niveles
entre las revistas mexicanas sino a su clasificacion entre todas
las revistas tomadas en cuenta por Scimago en el mundo, las
del area de la medicina. Es por eso que Archives of Medical
Research Annals of Hepatology y Salud Publica de México se
encuentran en el segundo cuartil entre las 5312 revistas, Salud
Mental, Revista de Investigacion Clinica, Revista Alergia
de México, Ginecologia y Obstetricia de México, Archivos
de Cardiologia de México y Acta Ortopédica Mexicana se
encuentran en el tercer cuartil, el resto de las 22 revistas
mexicanas clasificadas, estan en el cuarto. Reitero que de
todas maneras es un gran orgullo ser tomado en cuenta por
tan prestigiado indice bibliométrico, aunque hay que hacer
un mayor esfuerzo para ascender dentro de él. Sus criticas y
comentarios seguramente nos ayudaran a lograrlo

Manuel Ramiro H
Editor



Sergio Emilio Prieto Miranda

Siddhartha Mukherjee

El emperador de todos los males. Una biografia del
cdncer

Taurus

2011

1 premio Pulitzer es considerado el premio Nobel

de la Literatura en Estados Unidos, se otorga

desde 1917. Originalmente se reconocia a sujetos
destacados en la literatura, el periodismo, el teatro y la
educacion, posteriormente se incluyeron premios para
fotografia de prensa, composicion y desde 1979 ensayo,
critica y ficcion literaria. Un comité independiente de la
Universidad de Columbia es quien elige a los ganadores.
Los ganadores han sido diversos, desde Ernest Hemin-
gway, William Faulkner, Carl Sagan, hasta la polémica
Harper Lee quien solo tuvo un éxito literario (y me re-
cuerda a nuestro Juan Rulfo). En 2011 el premio sobre
ensayo se otorgd a un Médico Oncoblogo e investigador,
que narra la Biografia del Cancer. Yo lo busque en el 2012
infructuosamente y solo hasta hace algunos meses lo con-
segui perdido en el stand de una libreria. Algunos criticos
lo clasificaron como una novela histdrica, en lo personal
a mi me parecié mas; a un texto médico, como aquellos
que nuestros maestros nos recomendaban sobre la catedra
de Historia de la Medicina. Traducido en Espaiia, uno se
encuentra con un espafol diria mas bien primitivo, pero
por supuesto entendible. No me parece un libro para la
gente comun, se necesitan ciertos conocimientos basicos
de medicina para llegarlo a entender y disfrutar. Escrito

www.nietoeditores.com.mx
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Rincdn del internista

en primera persona; el libro contiene siete capitulos, y co-
mienza con una “vifieta clinica” de un caso aparentemente
real del autor, para posteriormente describir la evolucion
de esta enfermedad a través de los siglos y hasta nuestro
tiempos. Reconoce y otorga los créditos en cada uno de
sus capitulos a los personajes que han luchado en busca
de conocimientos para el diagnodstico y tratamiento de
esta enfermedad, tanto de gente comun, intelectuales,
politicos y cientificos. Cuando uno menos se lo espera,
da el resultado final de la vifieta. Lo excepcional de este
libro y que ojala quienes lo lean, lo descubran y estén
de acuerdo conmigo, es el gran tesdn, paciencia, trabajo
en equipo, desinterés, entrega, y apasionamiento de cada
uno de los personajes que han aportado algo para la
lucha de este mal. Adicionalmente uno entendera como
médico, muchos términos y acréonimos utilizados en
nuestra practica diaria. Como lo sefalo recientemente
el escritor regiomontano Gabriel Zaid, debemos luchar
contra el analfabetismo de nuestro pueblo, pero atin mas
contra el “analfabetismo universitario” o utilizando el
término del maestro Marcelino Cereijido “analfabetismo
cientifico” Este es un gran libro para empezar. Luchen
por conseguirlo y disfrutenlo.

Sergio Emilio Prieto Miranda

Médico Internista

Coordinador de Educacion e Investigacion en Salud
Hospital General Regional 46 "Lazaro Cardenas"
Guadalajara, Jalisco. México.

Instituto Mexicano del Seguro Social



Manuel Ramiro H

Vicente Blasco Ibafiez

Los cuatro jinetes del apocalipsis
Promociones Editoriales Mexicanas
Las grandes obras del siglo XX
México, 1976

pesar de un rechazo inicial a veces uno no puede

evitar la tentacion de leer Best Seller. Asi me

sucedié con La caida de los gigantes de Ken
Follet, cuando acudes a la libreria y te encuentras con
una obra en todos los estantes, en todas las ocasiones
y en diversas presentaciones, pasta dura, pasta blanda,
edicion de bolsillo, acabas comprandola y leyéndola. A
mi me parece que Los pilares de la tierra'y Un mundo
sin fin del mismo Follet son obras magnificas, especial-
mente la primera. La caida de los gigantes ocurre a lo
largo de la Gran Guerra (La Primera Guerra Mundial),
en diversos paises y con un entramado muy complejo
de personajes, que hacen necesario que al principio de
la obra el editor o el autor hagan una sintesis de ellos,
es desde luego una obra muy interesante que al estilo
del autor lo atrapa a uno y no le permite separarse de
ella, es cierto que es muy larga aunque no complicada.
Cuando acabe decidi leer nuevamente Los cuatro jinetes
del apocalipsis, es una obra mucho mas breve, que ocurre

Manuel Ramiro H

Rosa Montero

La ridicula idea de no volver a verte
Seix Barral

México, 2013

a escritora es una novelista esplendida, con una
carrera de largo aliento, en la que ha publicado
muy destacadas obras, ademas, o quiza antes, es
una periodista que escribe cuando menos semanalmente
sobre muy diversos temas. Personalmente creo que su
obra de ficcidon es muy destacada. En otras dos de sus

durante la Gran Guerra y que como la obra de Follet se
inicia afios antes y en lugares lejanos, en el caso de la
obra de Blasco Ibafiez en Argentina y de manera muy
precisa y profunda nos habla del sufrimiento de los ha-
bitantes de los sitios en que la guerra se llevo a cabo, en
este caso una familia que habiendo partido de América se
divide por sus origenes entre Francia y Alemania. Esta
escrita antes de que la guerra finalizase (1915-1916)
sin embargo, con un prondstico muy acertado habla de
la derrota de Alemania y no sélo eso sino que avizora
ya la Segunda Guerra Mundial, pura vision politica y
social, porque Blasco Ibafiez muere en 1928 y lo escrito
en penultima pagina de la obra no puede achacarse al
oportunismo o la mercadotecnia. Esta obra fue muy
vendida en su traduccidn al inglés en los Estados Uni-
dos en el periodo de entreguerras. No quiero decir que
La caida de los gigantes sea una copia, pero si que Los
cuatro jinetes del apocalipsis es una gran obra que en
mucho menos paginas pero con mayor profundidad nos
cuenta las lacras de la Gran Guerra. Blasco Ibafiez fue un
escritor muy prolifico y sobre este periodo bélico tiene
cuando menos otras dos obras Mare Nostrum 'y Los en-
emigos de la mujer que son también muy recomendables
especialmente Mare Nostrum, que se desarrolla en un
ambiente maritimo y tragico.

obras anteriores Historias de mujeres y el Amor de mi
vida, se expresa en un género diferente entre la critica,
la biografia y el ensayo. El libro que nos ocupa es mas
parecido a este género un poco inclasificable, aunque
ademas tiene muchos aspectos autobiograficos. Nos
comenta que poco tiempo después de que su esposo
falleciera después de una larga enfermedad, le encargan
un comentario, mas o menos breve, sobre Marie Curie;
al irse documentando sobre la vida de Madame Curie,
decide suspender otros trabajos que estaba realizando
y dedicarse a este libro que termina en, relativamente,



poco tiempo. Trata muchos aspectos, nos comenta de
manera breve y documentada la biografia de la destaca-
da investigadora, sus enormes dificultades, su capacidad
de esfuerzo y de lucha, como siendo polaca pasé a ser
querida, odiada y nuevamente adorada por los franceses,
destacan los comentarios de como se realizaba y finan-
ciaba la investigacion y las dificultades y los bloqueos
que recibid de sus contemporaneos excepto Einstein que
siempre la admir6 y defendié aun siendo muy joven.
Nos comenta el matrimonio con Pierre Curie, los triun-

fos y logros que realizaron primero juntos y luego, ya,
ella sola. Pero el centro del libro es el duelo tan largo
y doloroso que tuvo Marie por la pérdida temprana y
accidental de Pierre. Al mismo tiempo Rosa Montero
nos relata lo dificil que para ella ha sido la pérdida de su
marido y nos comenta mucho de lo dificil de su duelo.
Es un libro redondo, bien escrito, aunque a veces se
nota alguna premura en busqueda de la espontaneidad.
En el que vemos muchas cosas interesantes de mujeres,
y algunos hombres, muy importantes.



Normas para autores

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

1.

El texto deberd entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 6, colonia
Napoles, CP 03810, México, DF, impreso por cuadruplicado, en hojas
tamatfio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompanado del disquete
con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo con el
nimero de version. (Ejemplo: Estrogenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccion, material y método, re-
sultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extension médxima de los originales serd de 15 cuartillas, de los
casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones
no excederdn de 15 cuartillas.

En la primera pdgina figurard el titulo completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institucion (es) a las que pertenecen y estdn relacionadas
con la investigacion y la direccion del primer autor. Si todos los au-
tores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma institucion
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La identificacion
de los autores deberd hacerse con nimeros ardbigos en superindice.
Las adscripciones serdn las actuales y relacionadas con la inves-
tigacion. Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades an6-
minas

Todo material grifico (figuras) deberd enviarse en diapositivas, en
color o blanco y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada
diapositiva se anotard, con tinta, la palabra clave que identifique el
trabajo, el nimero de la ilustracion, apellido del primer autor y con
una flecha se indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la
diapositiva incluyera material previamente publicado, deberd acom-
pafiarse de la autorizacién escrita del titular de los derechos de autor.
Forzosamente deben citarse en el texto.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjuntarlas
al mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa
utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con caracteres ard-
bigos. Cada uno deberd tener un titulo breve; al pie del mismo se
incluirdn las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco co-
nocidas. No se usardn lineas horizontales o verticales internas. Todos
los cuadros deberdn citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el drea
de investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de re-
vision, biotecnologia, comunicacion de casos y cartas al editor. Se
reciben articulos en los idiomas espaifiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mds de 250 pa-
labras y deberd estar estructurado en antecedentes, material y método,
resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberdn enunciar cla-
ramente los propésitos, procedimientos bdsicos, metodologia, principa-
les hallazgos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las
conclusiones més relevantes. Al final del resumen proporcionard de 3 a
10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

. Texto. Debera contener: antecedentes, material y método, resultados

y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observa-
cién. Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos
de revision y editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propésito del articulo.
Resuma el fundamento 16gico del estudio u observaciéon. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del
trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por las cuales se
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con
nombres genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque
o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguiendo
el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los niimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizard las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el nimero de enero de cada afo del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacion personal”. Si se permite,
en cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacién provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado atin, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando €stos sean seis 0 menos, cuando sean mas se
afiadirdn las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o et
al (si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregard Suppl X entre el volumen y la pdgina inicial.
La cita bibliogréfica se ordenard de la siguiente forma en caso de
revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, y col. Com-
plicaciones tardias de la diabetes mellitus de origen pancredtico.
Rev Gastroenterol Mex 1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referird de la siguiente
forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, edi-
tor del libro, aflo y pdginas.

11. Trasmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que serd propietaria de todo el material remitido
para publicacién”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningtin
material publicado en la revista sin autorizacion.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor compren-
sién del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx



