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Coinfeccion con virus de hepatitis B
o C en pacientes infectados por VIH

las infecciones por virus de hepatitis By C (VHB-VHC) en
los individuos infectados con VIH pueden escapar al control inmunitario
y generar enfermedad crénica algunas veces oculta.

conocer la existencia de coinfeccién del VIH con VHB o
VHC en pacientes atendidos en un hospital privado de la Ciudad de
México.

estudio transversal realizado de octubre de 2009 a
junio de 2012 que incluyé a todos los pacientes con VIH atendidos en
el Servicio de Infectologia del Centro Hospitalario Sanatorio Durango.
Se les solicité: transaminasas, serologfa para virus de hepatitis A (VHA),
B (VHB) y C (VHC), cargas virales de hepatitis B, C y VIH y recuento de
linfocitos CDA4. El andlisis se realizé utilizando el programa estadistico
SPSS 13.0.

se incluyeron 41 pacientes, 90% (n = 37) eran hombres
y 82% (n = 34) recibia tratamiento antirretroviral altamente activo al
inicio de la evaluacién; 32 acudieron a realizarse los estudios, 27 se
realizaron estudio de carga viral de VHB, VHC y VIH y 29 serologia de
hepatitis viral; se encontré que todos tenian IgG contra VHA. Nueve
pacientes mostraron anticuerpos contra antigeno de superficie (31%)
y uno tuvo anticuerpos anti-VHC (3.4%). Las cargas virales mostraron
s6lo un paciente con viremia detectable de VHB vy tres con carga viral
detectable de VHC.

los pacientes con VIH/SIDA, aun cuando estdn en tra-
tamiento antirretroviral y tienen adecuado recuento de linfocitos CD4
y carga viral de VIH indetectable, pueden tener coinfeccion activa e
incluso oculta por virus de hepatitis B, C o ambos, por lo que este estudio
demuestra la importancia de vigilar esa coinfeccién.

VIH, SIDA, hepatitis C, hepatitis B, coinfeccién.
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Coinfection with Virus of Hepatitis B or
C in Patients Infected by HIV

Hepatitis B and C virus (HBV/HCV) infection in HIV-
infected individuals may escape at the immune control and generate
chronic illness sometimes hidden.

To determine the existence of HIV co-infection with HBV or
HCYV, in patients treated at a private hospital in Mexico City.

A cross-sectional study performed from October
2009 to June 2012 included all patients with HIV treated at infectology
service of Sanatorium Durango Hospital Center, Mexico City. Were
ordered: transaminases, serology for hepatitis A (HAV), HBV and HCV
virus, viral loads of hepatitis B, C, HIV and CD4 count. The analysis
was performed using SPSS 13.0.

41 patients were included, 90% (n = 37) were male and 82%
(n = 34) were under HAART at the beginning of the evaluation; 32
attended the studies performed; 27 carried out HBV viral load, HCV
and HIV, and 29 were submitted to viral hepatitis serology, finding that
all had 1gG against HAV. Nine patients showed antibodies against the
surface antigen (31%) and one had anti-HCV antibodies (3.4%). Viral
loads showed only one patient with detectable viremia of HBV and
three with detectable viral load of HCV.

Patients living with HIV/AIDS, even though they are on
antiretroviral treatment and adequate CD4 count and HIV viral load
undetectable, may have active co-infection with HBV and even hid-
den and/or HCV, by emphasizing the importance of monitoring of that
co-infection.

HIV, AIDS , hepatitis C, hepatitis B, co-infection.
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Los avances en el tratamiento antirretroviral han
llevado a una importante mejoria en la supervi-
vencia de los pacientes infectados con VIH. Sin
embargo, a pesar de esta notable disminucion
en las tasas de morbilidad y mortalidad, la
coinfeccidén con otros microorganismos infec-

ciosos, particularmente virus que condicionan
enfermedades cronicas, contindan amenazando
la expectativa de vida de estos pacientes y re-
presentan un enorme reto para el médico que
atiende a este grupo de personas.’

Debido a la similitud entre los modos de trasmi-
sion de algunos virus, los individuos infectados
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por VIH también pueden estar coinfectados
con el virus de hepatitis B y, particularmente,
con el de hepatitis C. La infeccién por VIH no
tratada acelera sustancialmente la progresién de
la enfermedad que ocasionan estos virus (par-
ticularmente cirrosis),* pero las coinfecciones
con virus de hepatitis no sélo contribuyen a la
morbilidad, también son importantes causas de
muerte temprana entre las cohortes de individuos
infectados por VIH.'-

Las infecciones por virus de hepatitis B 'y C son
generalmente asintomaticas y, debido a que los
individuos infectados con VIH tienen una res-
puesta inmunitaria disminuida, estas infecciones
pueden escapar al control inmunitario y generar
enfermedad crénica que algunas veces esta
oculta, definida como viremia detectable con
o sin evidencia serolégica de infeccién y con o
sin alteracién de las transaminasas.

Por lo anterior, este trabajo tiene el objetivo de
conocer la existencia de coinfecciéon del VIH con
virus de hepatitis B y C en pacientes atendidos
en un hospital privado de la Ciudad de México.

Estudio transversal efectuado de octubre de
2009 a junio de 2012 en el que se incluyeron
pacientes trabajadores del Sistema de Transporte
Colectivo-Metro de la Ciudad de México, que
viven con VIH-SIDA y que son atendidos en el
Servicio de Infectologia del Centro Hospitalario
Sanatorio Durango. La poblacién de estudio in-
cluy6 a 41 pacientes, quienes fueron evaluados
de manera ambulatoria en la consulta externa de
infectologia y en su mayoria recibian tratamiento
antirretroviral.

Todos los pacientes se evaluaron mediante
estudios de laboratorio que incluyeron: transa-

minasas (ALT), serologia para virus de hepatitis
A (VHA), virus de hepatitis B (VHB) y virus de
hepatitis C (VHC), carga viral de hepatitis B (CV-
VHB), carga viral de hepatitis C (CV-VHC), carga
viral de VIH (CV-VIH) y recuento de linfocitos
CDA4. Todos los estudios descritos se solicitaron
y realizaron en un mismo tiempo en cada pa-
ciente, una sola vez al afio, independientemente
del estado inmuno-virolégico de la infeccién
por VIH, de la existencia o no de factores de
riesgo de infeccion por virus de hepatitis B o C
y como parte de la evaluacién rutinaria a la que
deben someterse todos los pacientes que viven
con VIH-SIDA.

Este estudio se realizé con la aprobacion del
comité de ética del hospital y fue presentado
parcialmente en el XXXV Congreso Mexicano de
Medicina Interna realizado del 31 de octubre al
3 de noviembre de 2012, en Guadalajara, Jalisco.

Todos los pacientes acudieron a un solo labo-
ratorio local en la Ciudad de México, en donde
se evaluaron las concentraciones plasmaticas
de ARN de VHC, ADN de VHB y ARN de VIH,
que fueron determinadas mediante reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real.

En el caso del VIH, el limite de detectabilidad
fue > 48 copias/mL, del virus de hepatitis B el
limite de detectabilidad fue > 500 copias/mL y
del de hepatitis C fue > 34 Ul/mL. Los resultados
se expresaron en copARN/mL y logaritmo en el
caso del VIH, copADN/mL en el caso del VHB
y en Ul/mL en el caso de VHC.

Los recuentos de linfocitos CD4 se realizaron
mediante citometria de flujo y se expresaron
en células/mL. Las concentraciones séricas de
transaminasas (ALT) se determinaron por técnica
de fotometria automatizada y se expresaron en
Ul/mL. La serologia frente a virus de hepatitis A,
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B y Cincluyé la determinacién cualitativa me-
diante quimioluminiscencia de: IgM e IgG para
VHA, HBsAg, anti-HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg,
IgM e 1gG anti-HBcAg para VHB y anticuerpos
anti-VHC.

Los costos de los estudios realizados fueron sol-
ventados por el Sistema de Transporte Colectivo
y estan incluidos como parte de los servicios de
salud que benefician a los empleados y familia-
res del mismo.

Los resultados del estudio (en su mayor parte
porcentuales) se expresaron con el programa
estadistico SPSS 13.0.

De los 41 pacientes incluidos en el estudio, 90%
(n = 37) eran hombres y 82% (n = 34) estaban
recibiendo tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARAA) al inicio de la evaluacion.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, los
posibles factores de riesgo de hepatitis viral y los
resultados de ALT, carga viral deVIH y promedio
de linfocitos CD4 al momento del estudio se
detallan en el Cuadro 1.

De los pacientes incluidos, s6lo 32 (78%) acu-
dieron a realizarse los estudios de laboratorio.
De esos 32 pacientes, 29 se realizaron serologia
de hepatitis viral y sélo en 27 se determinaron
las tres cargas virales (VIH, VHB y VHC) en un
mismo tiempo. El flujograma de evaluacion se
muestra en la Figura 1.

De los pacientes en los que se realizé el panel
de hepatitis viral (serologia) se evidencié que
todos tenfan 1gG contra el virus de hepatitis A.
Nueve pacientes (31%) mostraron anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBsAg)
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Caracteristicas de los pacientes y de los resultados
de la evaluacién

Resultado n (%)

Nudm. total de pacientes 41 (100)
Hombres 37 (90)
Residencia en el Distrito Federal 41 (100)

Pacientes con riesgo no sexual de infeccién
por virus de hepatitis B o C
Antecedente transfusional
Antecedente de uso de drogas IV
Nudm. de pacientes que reciben tratamiento 34 (82)
antirretroviral altamente activo

Num. de pacientes evaluados en el labo- 32 (78)
ratorio
Serologfa para virus de hepatitis A, By C 29
Carga viral de virus de hepatitis A, By C 27
ALT (media) 40.2 Ul/mL
Recuento de linfocitos CD4 476.5 cél/mcL
Porcentaje de pacientes con carga viral 92

indetectable de VIH

y s6lo uno de ellos tuvo anticuerpos anti-VHC
(3.4%).

Los resultados de las cargas virales mostraron
que tan sélo un paciente tenfa viremia detec-
table de VHB vy tres pacientes tenian carga viral
detectable de VHC.

La correlacién existente entre los resultados de
la serologia y las cargas virales de hepatitis B y
Cen los pacientes infectados por VIH se muestra
en el Cuadro 2.

Ningin individuo tuvo antigeno de superficie
de hepatitis B (HBsAg) como marcador de en-
fermedad crénica y el antigeno “e” (HBeAg)
fue negativo en todos los casos. Sélo en nueve
pacientes hubo anticuerpos contra el antigeno de
superficie (anti-HBsAg) y sélo cuatro pacientes
tuvieron anticuerpos contra el antigeno core
(anti-HBcAg) como marcador de exposicion
previa.

El Unico paciente que tuvo viremia detecta-
ble de VHB estaba recibiendo tratamiento
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Pacientes infectados con VIH
incluidos en el estudio (n: 41)

Nueve pacientes no acudieron a

realizarse las pruebas de laboratorio

Individuos enrolados en el

tamizaje de laboratorio (n: 32)

por diferentes razones:
1 por cambio de domicilio
2 por pérdida de solicitud
6 por decisién propia de no acudir

a realizarse los estudios

Pacientes que se
realizaron serologia
de hepatitis viral
(n: 29)

Pacientes que se
realizaron carga viral
de VHB y VHC
(n: 27)

Anticuerpos Anticuerpos

anti-HBsAg anti-VHC

(n: 9)

Carga viral
detectable de
(n: 1) VHC (n: 3)

Carga viral

detectable de
VHB (n: 1)

De los pacientes con carga viral detectable de
VHC, s6lo uno tenia anticuerpos anti-VHC

El Gnico paciente con viremia detectable de
VHB sélo tenfa anticuerpos anti-HBsAg

Flujograma de evaluacion y correlacion de los resultados de la carga viral y serologia.

antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y
atazanavir-ritonavir (TDF+FTC+ATV/r), por lo
que en el seguimiento se le agreg6 entecavir 1
mg al dia, con lo que se alcanzé la indetecta-
bilidad de la carga viral de hepatitis B y se ha
mantenido estable hasta este momento.

Los pacientes que mostraron viremia detectable
de VIH recibian tratamiento antirretroviral al
momento de la realizacién de los estudios. El
primero (CVA) tenia datos de insuficiencia viro-
[6gica por resistencia al tercer componente, que
se alivio secuenciando el mismo a un esquema
basado en IP, pero manteniendo el mismo eje de
tratamiento (back-bone) con tenofovir-emtrici-
tabina (TDF+FTC) y el segundo paciente (MVA)
tuvo viremia detectable que correspondi6 a un

blip (episodios intermitentes de viremia detecta-
ble) que desaparecié en el control subsecuente
tres meses después.

El Gnico paciente (ROL) que mostraba anticuer-
pos contra el virus de hepatitis C, carga viral
detectable de VHC y carga viral detectable de
VIH, no recibia tratamiento antirretroviral al
momento del estudio (debido a que se negé a
recibirlo al momento del diagnéstico) y fallecié
por una infeccion oportunista de las vias respi-
ratorias en las semanas subsecuentes.

Los otros dos pacientes que mostraron viremia
detectable para VHC tenian genotipo 1 del VHC
y fueron aptos para recibir tratamiento estandar
con interferén pegilado més ribavirina, por lo
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Resumen de los resultados de serologia y carga viral de hepatitis By C

Identificacion* HBsAg Anti-HBsAg HBeAg Anti-HBeAg Anti-HBcAg Anti-VHC Carga Carga Carga

ASH -
BAS -
CCM -
CVA -
MVA? -
OT) -
ROL& - - - -
SCR -
SGlI

SRM - - - -
™ - + - -
VVR - - - -

+ o+ o+ o+ o+ o+

+ o+

viral de viral de viral de
VHB VHC VIH

- - + - -
+ . o = o

= = = + =

* Laidentificacion de los pacientes corresponde a las letras de inicio de sus apellidos y nombre.

El simbolo (+) representa el resultado reactivo para la serologia y detectable para las cargas virales y el simbolo (-) representa
un resultado no reactivo e indetectable para la serologia y la carga viral, respectivamente.

# La viremia detectable de CVA y MVA correspondié a falla virolégica y a un episodio intermitente de viremia detectable

(blip), respectivamente.

&Este paciente corresponde a un diagndstico reciente y no estaba recibiendo tratamiento antirretroviral altamente activo al

momento de la realizacion de los estudios.

que se les ofrecid esta alternativa terapéutica,
pero uno de ellos (SRM) abandoné el tratamiento
a las cinco semanas de haberlo iniciado debido
a intolerancia a los eventos adversos asociados
con el interferén y el segundo (VVR) se negb a
recibirlo. Ambos pacientes estan en seguimiento
y vigilancia por los servicios de Infectologia y
Gastroenterologia.

En la actualidad no hay duda de que la coinfec-
cién del virus de la inmunodeficiencia humana
con virus de hepatitis B, C o ambos representa
una de las causas mas importantes de morbilidad
y mortalidad en los pacientes que viven conVIH
debido a que su intrincada coexistencia favorece
la progresién de la enfermedad producida por
cada uno de estos virus y precipita complicacio-
nes graves que llevan a muerte temprana en estos
pacientes, a pesar de que hoy dia se dispone de
tratamientos eficaces para controlar la infeccion
por VIH y para tratar la hepatitis By C.°

Aunque la prevalencia de la hepatitis B en
Meéxico es baja en la poblacion general,® la pre-
valencia de la coinfeccién en personas que viven
con VIH podria alcanzar tasas mucho més altas,
como lo han descrito otros reportes en diferentes
partes del mundo® e incluso estar oculta en esta
poblacién de pacientes, lo que contribuye al
subdiagnostico de la misma.”

Como lo recomiendan los lineamientos nacio-
nales e internacionales de tratamiento de las
personas que viven con VIH®*'® y debido a que
estas infecciones comparten vias de trasmision,
es importante considerarlas no sélo en la evalua-
cién rutinaria inicial de todas las personas con
diagnéstico de infeccién por VIH, sino también
en el seguimiento clinico subsecuente de estos
pacientes porque aunque estén recibiendo
tratamiento antirretroviral altamente activo y
se encuentren inmuno-virolégicamente bien
controlados de la infeccién por VIH, pueden
tener una infeccion crénica activa (algunas veces
oculta) por virus de hepatitis B, como se eviden-
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ci6 en este trabajo con el Unico paciente que,
lejos de mostrar evidencia clinica o serolégica
de infeccién crénica por virus de hepatitis B,
s6lo expresaba el anticuerpo contra el antigeno
de superficie que traduce inmunidad previa por
vacunacion.

Asimismo, este trabajo también puso de ma-
nifiesto el escaso ndimero de personas con
inmunidad por vacunacién frente al VHB, lo que
se traduce en una necesidad imperativa y de alto
interés epidemioldgico en el tratamiento integral
de estos pacientes porque se ha demostrado que
la vacuna de hepatitis B tiene un efecto histo-
ricamente significativo en la prevencién de la
infeccién-enfermedad producida por virus de
hepatitis B y, sin duda, representa una invita-
cién a aplicarla como excelente herramienta de
prevencion, no sélo en este grupo de pacientes,
sino en la poblacion general."

En este trabajo también se documento la existen-
cia de coinfeccién con VHC en pacientes que no
mostraban anticuerpos frente al virus de hepatitis
C, pero cuyo estudio de reaccién en cadena de
la polimerasa mostré viremia detectable. Esta es
una condicién que también se ha documentado
en otros reportes,'>'* particularmente en pacien-
tes con recuentos celulares CD4 menores de 200
células/mL, lo que pone de manifiesto una vez
mas la necesidad de investigar esta coinfeccién
en pacientes infectados con VIH, aun cuando no
exista un factor de riesgo evidente o manifesta-
ciones clinicas que lo sugieran y los anticuerpos
anti-VHC sean negativos.

En México la hepatitis C representa 6% de las
hepatitis virales reportadas en la poblacion
general,® pero no existen datos concretos rela-
cionados con la prevalencia de esta coinfeccién
en pacientes que viven con VIH en México. No
obstante, en términos generales y de acuerdo
con reportes en otras partes del mundo, se
estima que alrededor de 25% de los pacientes

infectados por VIH tienen también una infec-
cién por VHC. "

Aunque se ha reportado que mas de 80% de los
pacientes infectados por VIH con anticuerpos
anti-VHC también tienen ARN del virus de hepa-
titis C detectable en suero,' ésta puede ser una
situacion que no siempre se cumple. En nuestro
trabajo, dos de los pacientes que mostraron vi-
remia detectable de VHC no tenian anticuerpos
anti-VHC, lo que puede ser una situacion clinica
a considerarse con frecuencia en esta poblacién
de pacientes, porque también se ha reportado
que en este grupo de personas infectadas por
VIH desciende el titulo de los anticuerpos anti-
VHC, que puede resultar en falsos negativos de
las pruebas serolégicas. No obstante, esto es
mds frecuente en pacientes que tienen recuen-
tos celulares CD4 menores de 200 células/mL
y casi siempre se acompanan de elevacién de
transaminasas.'?

La coinfeccién por virus de las hepatitis en
pacientes infectados por VIH ha tomado tras-
cendencia no sélo por las caracteristicas propias
de estas infecciones que favorecen la progresion
mas rapida de la enfermedad que provocan, sino
también porque el advenimiento del tratamien-
to antirretroviral ha contribuido a mejorar la
supervivencia de estos pacientes y a evidenciar
mayores desafios con comorbilidades infeccio-
sas y no infecciosas a las que se enfrentan estos
pacientes.

Aungque este trabajo tiene limitaciones relaciona-
das con el tamano de la muestra y la posibilidad
de realizar un andlisis estadistico, los resulta-
dos permiten hacer conclusiones clinicas que
pueden ser Utiles en el trabajo asistencial de
pacientes infectados por VIH por la evidencia
de que la coinfeccion VIH-hepatitis virales por
virus de hepatitis B y C es una situacién fre-
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cuente, a veces olvidada, que debe ser vigilada
de manera cercana, independientemente del
estado inmuno-virolégico y del tratamiento an-
tirretroviral que estan recibiendo los pacientes.
Asimismo, este trabajo también permitié conocer
la necesidad de determinar el estado inmuno-
[6gico de los pacientes frente al VHB v, en caso
necesario, vacunarlos.

Georgina Segoviano y Alejandro Tovar Serrano
declaran no tener ningtin conflicto de interés con
la realizacion de este trabajo. Darwin Torres es
asesor cientifico de la division de Virologia en
Bristol Myers Squibb de México. Este trabajo no
recibié ningln financiamiento de la industria
farmacéutica ni estuvo patrocinado o condicio-
nado por ninguna instituciéon u organizacion
publica o privada.
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Eficacia y seguridad de deferasirox
en la reduccidn de ferritina sérica
y transaminasas en pacientes con
leucemia aguda en remision que
reciben quimioterapia intensiva

el tratamiento actual de la leucemia aguda es la quimio-
terapia; la toxicidad en el higado es un efecto frecuentemente observado
que puede impedir el cumplimiento de los programas de quimioterapia.
A su vez, la sobrecarga de hierro se relaciona directamente con las
concentraciones séricas de ferritina. Para evitar disfuncién organica,
es necesario considerar el tratamiento quelante en estos pacientes.

evaluar el efecto de la disminucién de la ferritina sérica con
la administracién de deferasirox y su relacién con concentraciones
elevadas de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT) en pacientes con leucemia aguda que reciben quimioterapia.

estudio experimental, prospectivo, longitudinal y no
aleatorio que incluyé pacientes mayores de 15 afios con diagnéstico de
leucemia aguda y tratados con un programa de quimioterapia intensiva
en remisién completa, con ALT + AST superior a 90 UI/L y ferritina
sérica mayor a 1,000 ng/mL. Los pacientes recibieron deferasirox a

dosis de 30 mg/kg/dia.

luego de iniciarse la administracion de deferasirox, el tiem-
po minimo de observacion fue de seis meses y el maximo, al cierre del
estudio, de 12 meses. No se hallaron cambios destacables en las cifras
de bilirrubinas, fosfatasa alcalina, albdmina y creatinina. Al finalizar el
estudio la media de unidades transfundidas, después de las iniciales, fue
de 9 unidades. Se notd tendencia a recibir menos transfusiones en los
pacientes con leucemia aguda mieloblastica tratados con deferasirox.

la administracién de deferasirox disminuye la cifra de
ferritina sérica e influye en el descenso de AST y ALT. La disminucién
de AST, ALT y ferritina sérica permitié cumplir los programas de qui-
mioterapia en tiempo y dosis. La tolerancia al deferasirox fue buena.

ferritina sérica, leucemia aguda, quimioterapia, defe-
rasirox.
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Efficacy and Safety of Deferasirox in
the Reduction of Serum Ferritin and

Transaminases in Patients with Acute
Leukemia in Remission who Receive

Intensive Chemotherapy

Current treatment of acute leukemia is chemotherapy;
the liver toxicity is frequently observed which can avoid chemotherapy
programs compliance. Iron overload is directly related to serum ferri-
tin, to prevent organ dysfunction, it is necessary to consider chelation
therapy in these patients.

To evaluate the effect of reduced serum ferritin, administering
deferasirox, on levels of AST and ALT, in patients with acute leukemia
and receiving chemotherapy.

An experimental, prospective, longitudinal and
non-random study was performed including patients older than 15 years
diagnosed with acute leukemia and managed with a program of inten-
sive chemotherapy, complete remission, with ALT + AST greater than
90 IU/L and serum ferritin greater than 1,000 ng/mL. Patients received
deferasirox at doses of 30 mg/kg/day.

After beginning the use of deferasirox, the minimum observa-
tion time was 6 months and the maximum at the end of the study, 12
months. There were no notable changes in the numbers of bilirubin,
alkaline phosphatase, albumin and creatinine. At the end of the study
the mean of units transfused after the initial units was 9. Trend was noted
receiving fewer transfusions in patients with acute myeloid leukemia
treated with deferasirox.

Deferasirox reduces the number of serum ferritin and
influences the decrease of ALT and AST. The decrease in AST, ALT and
serum ferritin allowed programs meet time and dose chemotherapy.
Deferasirox tolerance was good.

serum ferritin, acute leukemia, chemotherapy, deferasirox.
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piden la produccién de células hematopoyéticas
normales; la Organizacién Mundial de la Salud
La leucemia aguda se define como la proliferacién la define operativamente como la existencia de
clonal de células del sistema hematopoyético ~ 20% o mas de blastos en la medula 6sea o sangre
que se distinguen por aberracién o bloqueo en periférica y la clasifica en leucemia de precur-
su diferenciacién (blastos), que reemplazan e im- sores linfoides, mieloides y de linaje ambiguo.!
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Su tratamiento basico actual es la quimioterapia,
seguida o no de algtn tipo de trasplante de célu-
las hematopoyéticas progenitoras. El éxito de un
programa de quimioterapia esta determinado por
dos factores: el primero corresponde a la apli-
cacion de dosis cuantitativamente efectivas y el
segundo se refiere a la puntualidad y continuidad
con que se administren los farmacos.? Ambos
principios aseguran la accién antineoplasica
buscada. Una limitante para su cumplimiento es
la toxicidad generada por la quimioterapia, que
afecta varios tejidos. La toxicidad en el higado es
un efecto frecuentemente observado que puede
impedir el cumplimiento de los programas de
quimioterapia. El incremento de las enzimas
hepaticas a menudo es un indicador de toxici-
dad que motiva merma en la dosis, retraso en su
aplicacion, o ambos, lo que es causa frecuente
de recaidas.? Sin embargo, el origen de la eleva-
cién de las enzimas hepdticas en pacientes con
leucemia aguda en remision y bajo tratamiento
no debe relacionarse sélo con la quimioterapia,
las infecciones y la sobrecarga de hierro también
pueden ser responsables.?

La anemia, secundaria a la leucemia aguda
o a la quimioterapia, demanda frecuentes
transfusiones de unidades de glébulos rojos.
Se calcula que, por cada unidad, se aportan
hasta 250 mg de hierro.* Tal exceso se acumula,
como ferritina y hemosiderina, en el sistema
fagocitico del higado y otros tejidos, con apa-
ricion de hemosiderosis, alteraciones en el
tejido parenquimatoso y, a la larga, cirrosis. La
sobrecarga de hierro asociada con transfusién
es rapida, satura en poco tiempo los sistemas de
almacenaje intracelular e incrementa las con-
centraciones de hierro no unidas a transferrina
que favorecen su depésito.’

La sobrecarga de hierro se relaciona directamen-
te con las concentraciones séricas de ferritina.
Las gufas japonesas de terapia transfusional®
en pacientes con sindromes de insuficiencia

mieloide clasifican el incremento de ferritina
sérica en cuatro estadios y, para evitar disfuncion
organica, consideran el tratamiento quelante a
partir de 1,000 ng/mL de ferritina en suero. En
circunstancias normales, aproximadamente una
tercera parte de los dep6sitos del hierro corporal
se encuentran en el higado. Sélo 1.5 a 2% se
encuentra en el sistema histio-monocitico; el
resto se deposita en los hepatocitos que forman
80% de la masa hepatica total.”

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
de la disminucion de la ferritina sérica, con la
administracion de deferasirox, en las concen-
traciones de aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT) en pacientes con
leucemia aguda, a fin de no reducir las dosis de
quimioterapia ni su calendario de aplicacién.

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal
y no aleatorio efectuado en el Servicio de He-
matologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, de noviembre de 2010 a
junio de 2012. Fue autorizado por el Comité de
Etica del hospital.

Se incluyeron pacientes mayores de 15 afios,
con diagnéstico de leucemia aguda y tratados
con un programa de quimioterapia intensiva;
en remision completa, con aspartato amino-
transferasa (AST) + alanina aminotransferasa
(ALT) superior a 90 UI/L y ferritina sérica mayor
de 1,000 ng/mL. No se incluyeron pacientes
con hepatopatia crénica, infecciones virales
o bacterianas en el higado o con antecedente
de hipersensibilidad al deferasirox. Cuando se
cuantificé la ferritina sérica no existia ningin
tipo de infeccion.

Se considerd criterio de eliminacién la falta de
apego al tratamiento (con antineoplasicos o de-
ferasirox) o si el paciente manifestaba el deseo de
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no continuar en la investigacién. Se estudiaron
las siguientes variables: tipo de leucemia, pro-
grama de quimioterapia, unidades de glébulos
rojos transfundidas, AST, ALT, fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica, bilirrubinas, albdmina
y globulina, ferritina sérica, creatinina y ajustes
(en dosis y puntualidad) del programa de qui-
mioterapia. El seguimiento minimo, a partir de
la inclusion, fue de seis meses.

Los pacientes recibieron deferasirox a dosis
de 30 mg/kg/dia. Las variables referidas fueron
evaluadas mensualmente. Si la cifra de ferritina
sérica disminuyé a menos de 1,000 ng/mL, se
suspendi6 deferasirox.

Los eventos adversos se catalogaron, por su
intensidad, como leves, moderados y severos y
por su relacion con deferasirox, en definitivos,
probables o no relacionados. Los programas de
quimioterapia contra leucemias linfoblasticas
o de linaje ambiguo incluyeron daunorubici-
na, ciclofosfamida, vincristina, asparaginasa,
etopbsido, metotrexato (oral y a dosis altas,
con rescate de acido folinico), mercaptopurina
y citarabina, en forma secuencial y rotativa
durante dos y medio afios (en menores de 35
afnos) y tres afnos. Los ciclos de quimioterapia
se aplican cada una a dos semanas y cada
dos a tres semanas (en mayores de 35 afios).
En pacientes con leucemias mieloblasticas se
prescribio citarabina a dosis altas, antraciclico
y etopdsido por cuatro ciclos (uno cada mes).
Todos los pacientes se incluyeron después de
la fase de induccién a la remisién.

Los datos de cada paciente se concentraron en
el paquete SPSS 19. Los valores descriptivos se
expresan en porcentaje, limites reales y medias.
La comparacion entre variables se efectué con
la prueba de Friedman. Para el coeficiente de
correlacién se usé el método de Spearman.
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Se incluyeron 20 pacientes. El sexo predomi-
nante fue el masculino; la mayoria tenia menos
de 40 anos de edad; las leucemias agudas, en
orden de frecuencia fueron: leucemia aguda
linfoblastica, leucemia mieloide aguda y leuce-
mia aguda de linaje ambiguo. La cifra minima
de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) fue de 96 U/L y la maxima
de 838 U/L. La cifra minima de ferritina sérica
fue 1,825 ng/mLy la méxima de 8,679 ng/mL. La
deshidrogenasa lactica menor fue de 134 U/L y
la maxima de 606 U/L. Al momento de la inclu-
sion, los Iimites de unidades de glébulos rojos
transfundidas fueron de 4 y 11. No se notaron
alteraciones relevantes en otras determinaciones.
Los detalles se encuentran en el Cuadro 1. Seis
pacientes, antes de ingresar al estudio, habian
recibido quimioterapia en dosis inferior a 50%,
por elevacion de AST + ALT y deshidrogenasa
lactica.

Luego de iniciarse la administracion de deferasi-
rox, el tiempo minimo de observacién fue de 6
meses y el maximo, al cierre del estudio, de 12
meses. Los cambios observados, al término, se
muestran en el Cuadro 2, donde sélo se anotan
los que tuvieron nivel estadisticamente signi-
ficativo. No se hallaron cambios destacables
en las cifras de bilirrubinas, fosfatasa alcalina,
albiminay creatinina. Las transfusiones de uni-
dades de glébulos rojos continuaron a juicio del
médico tratante. La administracién de glébulos
rojos en pacientes en remisién y sometidos a
quimioterapia intensiva es frecuente y no se
relaciona con actividad neoplésica, sino con
el efecto mielosupresor de los antineoplasicos.
Al finalizar el estudio la media de unidades
transfundidas, después de las iniciales, fue de
9 (Iimites: 2-18). Se noté tendencia a recibir
menos transfusiones en los pacientes con leu-
cemia aguda mieloide, pero la diferencia no
fue significativa (p = 0.06).
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Datos iniciales al momento del estudio

Variable Resultado
Masculino, n (%) 13 (65)
Edad, anos media (Iimites) 35 (16-64)
Leucemia linfoblastica, n (%) 13 (65)
Leucemia mieloblastica, n (%) 5(25)
De linaje mixto, n (%) 2 (10)
AST (U/L), media (limites) 76 (13-183)
ALT (U/L) media (Iimites) 126 (55-65)

AST + ALT (U/L) media (Iimites)

Fosfatasa alcalina (U/L) media (Iimites)

DHL (U/L) media (Iimites)

Bilirrubina directa (mg/dL) media
(Ifmites)

Bilirrubina indirecta (mg/dL) media
(Ifmites)

Albdmina (g/dL) media (limites)

Creatinina (mg/dL) media (limites)

201 (96-838)

158 (56-800)

286 (134-606)
0.4 (0.13-1.26)

0.6 (0.22-1.37)

3.9 (2.7-4.7)
0.7 (0.36-0.97)
3,813 (1,825-8,679)
6 (4-11)

Ferritina (ng/mL) media (limites)
UGR media (limites)

AST: aspartato aminotransferasa: ALT: alanina aminotrans-
ferasa; DHL: deshidrogenasa lactica; UGR: unidades de
glébulos rojos transfundidos.

Cambios en las variables después de la adminis-
tracion de deferasirox al cierre del estudio*

Variable Inicial Final P
(media) (media)

AST (U/L) 76 37 0.001

ALT (U/L) 126 52 0.03

AST + ALT (U/L) 201 91 0.01

Ferritina (ng/mL) 3,783 1,700 0.0001

DHL (U/L) 286 174 0.001

*S6lo se anotan los que mostraron cambios.
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransfe-
rasa; DHL: deshidrogenasa lactica.

Se realizaron 223 observaciones de AST, ALT y
ferritina sérica en el curso del estudio. Se encontré
correlacion positiva entre ALT+ AST y concentra-
ciones de ferritina sérica (p = 0.0001, Figura 1). Los
eventos adversos, calificados como moderados o
leves, fueron ndusea y diarrea en cinco pacientes.

Las molestias no impidieron la administracion
del quelante y se corrigieron al administrarlo

10000

75004

5000+ °

Ferritina (ng/mL

25005 20858 o .
1 SO r=0.58

T T 1
0 250 500 750 1,000
AST/ALT (U/L)

* Intervalo de confianza (95%) 0.48 a 0.66 (p = 0.0001).
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotrans-
ferasa.

Correlacién entre ferritina sérica y AST + ALT.

en toma nocturna. En un paciente se observé
aumento de la creatinina a partir del valor basal
que no rebaso el limite superior normal (1.4/dL);
la alteracién desaparecié después de reducir la
dosis a 20 mg/kg/dia durante dos semanas. Sélo
en una paciente con leucemia mieloide aguda
fue necesario retrasar la quimioterapia en tres
ocasiones. Ningln paciente fue eliminado del
estudio.

Existen estudios que permiten relacionar la
sobrecarga de hierro con la magnitud del dafio
hepdtico. La cuantificacién de hierro intrahe-
patico se consigue mediante biopsia y tincién
de Pearls, considerado el método mas exacto.
Entre los métodos no invasivos se recomienda
la resonancia magnética.” Los pacientes con
leucemia aguda, aun en remisién, no son aptos
para someterse a biopsia hepatica y la resonan-
cia magnética resulta costosa. Una orientacién
indirecta, aunque practica, es inferir el dano
hepético con base en las concentraciones de
ferritina sérica. La disfuncién orgdnica se ma-
nifiesta con ferritina superior a 1,000 ng/mL.°
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Un estudio evalué la concentracion de ferritina
sérica en pacientes mayores de 15 afnos con
diagnéstico de leucemia aguda y encontro
relacién directa con las cifras de aspartato ami-
notransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT).8 Esta relacién positiva sugiere la viabilidad
de reducir las concentraciones de transaminasas
si se elimina el exceso de hierro mediante trata-
miento quelante.

El deferasirox es un quelante de la familia de los
bihidroxifenil tiazoles, con tolerancia aceptable
y eficacia demostrada. Se ha utilizado, con
buenos resultados, en casos de hemosiderosis se-
cundaria a transfusiones mdltiples por diferentes
enfermedades.®’® Su administracién es sencilla
y no hay contraindicaciones para prescribirse a
pacientes con leucemia en remision completa,
tratados con quimioterapia.

En pacientes con leucemia aguda, en remisién y
que reciben quimioterapia intensiva, la elevacion
de las transaminasas (aspartato aminotransferasa
[AST] y alanina aminotransferasa [ALT]) tiene
relacion directa con las concentraciones de
ferritina sérica. Esta asociacion debe tenerse
en cuenta al considerar la posible toxicidad
hepatica por quimioterapia y los ajustes en el
cumplimiento del programa: dosis y tiempo de
aplicacion de los antineopléasicos.

El deferasirox disminuye la cifra de ferritina
sérica e influye en el descenso de AST y ALT.
Sélo ocasionalmente la ferritina sérica alcanza
concentraciones normales debido a que las
transfusiones de glébulos rojos contindan. Otro
factor es la disminucién de la eritropoyesis por la
administracién ininterrumpida de quimioterapia.

A pesar de no alcanzarse reducciones de ferri-
tina sérica consistentemente menores de 1,000
ng/mL, su descenso fue suficiente para asociarse
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con cifras promedio de AST y ALT menores a la
toxicidad grado 1 de la Organizacién Mundial
de la Salud. En esta cohorte, la disminucion
de AST, ALT vy ferritina sérica permitié cumplir
los programas de quimioterapia en tiempo y
dosis. La tolerancia a deferasirox fue buena,
s6lo se observaron molestias digestivas que se
corrigieron con cambio en el horario de la toma.
En ningln paciente fue necesario suspenderlo
y nadie pidié su retiro del estudio. Deberan
hacerse estudios posteriores para conocer la
supervivencia que se alcanza en pacientes
con leucemia aguda en remisién que reciben
quimioterapia intensiva cuando se logra la
disminucién de ALT, AST y ferritina mas el tra-
tamiento quelante administrado.
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Susceptibilidad in vitro de

las especies de Candida a los
antifingicos en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico
Nacional de Occidente

la administracién indiscriminada de los antifiingicos ha
seleccionado cepas de Candida resistentes a los mismos.

estudiar la susceptibilidad in vitro de Candida a los antifin-
gicos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
de Occidente.

estudio descriptivo y retrospectivo que incluyé cul-
tivos de aspirado bronquial y hemocultivos con crecimiento de Candida
durante el afio 2012. Se determinaron concentraciones inhibitorias
minimas para anfotericina B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol,
voriconazol y fluorocitosina por el método Sensititre YeastOne®.

se incluyeron 156 cultivos (82.6% de aspirado bronquial
y 17.4% hemocultivos) con 160 aislamientos de siete especies: C. al-
bicans 83 (51.9%), C. tropicalis 39 (24.37%), C. glabrata 21 (13.1%),
C. parapsilosis 7 (4.4%), C. krusei 7 (4.4%), C. guilliermondii 2 (1.3%)
y C. kefyr 1 (0.5%). A la anfotericina mostraron resistencia C. kefyr
(100%), C. albicans (6.1%)y C. glabrata (4.8%). Al fluconazol tuvieron
resistencia C. krusei (28.6%), C. glabrata (9.5%)y C. albicans (6.1%). Al
voriconazol mostraron resistencia C. albicans (6%) y C. tropicalis (2.6%).
Al ketoconazol tuvieron resistencia C. krusei (28.6%), C. glabarata
(23.8%), C albicans (14.5%) y C. tropicalis (2.6%). A la fluorocitosina
tuvieron resistencia C. albicans (3.6%) y C. tropicalis (2.6%). Al itra-
conazol tuvieron resistencia C. glabrata (38.1%), C. krusei (28.6%), C.
albicans (8.4%) y C. tropicalis (5.1%).

similar a lo reportado en otros estudios, existen especies
de Candida resistentes a los antifiingicos en el Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional de Occidente; es importante realizar
estudios de susceptibilidad a los antifingicos para tomar mejores de-
cisiones terapéuticas y disminuir costos.

antifingicos, Candida, susceptibilidad, resistencia,

anfotericina B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
fluorocitosina.
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In Vitro Susceptibility of Species of
Candida to Antifungal Drugs at the
Specialties Hospital of West National
Medical Center, Mexico

The widespread use of antifungals has selected resistant
Candida strains to antifungals.

To study the in vitro susceptibility of Candida to antifungal
agents at the Western National Medical Center (WNMC) Specialty
Hospital (SH), Mexico.

A descriptive and retrospective study included
bronchial aspirate and blood cultures with Candida development dur-
ing 2012. Minimum inhibitory concentrations were determined for
amphotericin B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, voriconazole
and fluorocytosine by the Sensititre YeastOne method.

Were included 156 cultures (82.6% were bronchial aspirate
cultures and 17.4% were blood cultures) with 160 isolates of 7 species:
C. albicans 83 (51.9%), C. tropicalis 39 (24.37%), C. glabrata 21 (13.1%),
C. parapsilosis 7 (4.4%), C. krusei 7 (4.4%), C. guilliermondii 2 (1.3%)
and C. kefyr 1 (0.5%). To amphotericin we found resistance in C. kefyr
(100%), C. albicans (6.1%) and C. glabrata (4.8%). To fluconazole we
found resistance in C. krusei (28.6%), C. glabrata (9.5%) and C. albicans
(6.1%). To voriconazole we found resistance in C. albicans (6%) and
C. tropicalis (2.6%). To ketoconazole we found resistance in C. krusei
(28.6%), C. glabarata (23.8%), C. albicans (14.5%) and C. tropicalis
(2.6%). To fluorocytosine we found resistance in C. albicans (3.6%) and
C. tropicalis (2.6%). To itraconazole we found resistance in C. glabrata
(38.1%), C. krusei (28.6%), C. albicans (8.4%) and C. tropicalis (5.1%).

Similar to that reported in other studies, there are resistant
Candida species to antifungal agents in the WNMC-SH, it is important
to study antifungal susceptibility to take better treatment decisions and
reduce costs.

antifungal, Candida, susceptibility, resistance, amphotericin
B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, voriconazole, fluorocytosine.

Candida han aumentado de manera importante
en las Gltimas décadas.
Las especies de Candida constituyen la causa
mas frecuente de infecciones flngicas." Las  Los estudios de vigilancia epidemioldgica en
infecciones causadas por levaduras del género América Latina describieron un aumento del
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aislamiento de especies de Candida no albicans
en las Gltimas décadas en infecciones flingicas
invasoras. Se ha observado que las especies de
Candida no albicans tienden a ser mas resistentes
a los antiftingicos.?

Existen dos mecanismos por los que Candida spp
puede adquirir resistencia a un azol. El primero
es por mutaciones moleculares de la enzima
diana del antifdngico y el segundo por la for-
macién de barreras de permeabilidad o sistemas
de bombeo del antifingico fuera de la célula, lo
que le impide alcanzar concentraciones eficaces
en el sitio de accién.*

El género Candida es un agente cosmopolita y
forma parte de la flora del hombre, colonizando
sus mucosas.’

En el decenio de 1980, Candida albicans era
la especie que causaba mayor nimero de in-
fecciones flingicas nosocomiales, seguida por
otras especies no albicans.® En los Gltimos afios
se han generado cambios epidemioldgicos, en-
tre los que destacan la aparicion de cepas que
han desarrollado resistencia secundaria a los
antifdngicos y la sustitucién de algunas especies
susceptibles por otras con resistencia intrinseca.”

Hasta hace unos anos se consideraba que los
hongos eran, por lo general, susceptibles a los
antifangicos; con los afos se descubrié que C.
krusei es intrinsecamente resistente a fluconazol
y la susceptibilidad de C. glabrata a los azoles
es muy variable.?

La resistencia a los antifingicos puede clasi-
ficarse como clinica o in vitro, la primera es
consecuencia principalmente de la baja biodis-
ponibilidad del farmaco o del severo grado de
inmunodepresion del paciente. La resistencia in
vitro puede ser primaria, en la que la levadura es
naturalmente resistente, el mejor ejemplo es la
resistencia de C. krusei al fluconazol. También

puede ser secundaria, en la que cepas suscep-
tibles se transforman en resistentes debido al
contacto previo con el antimicético, este Gltimo
tipo de resistencia es el mas frecuente en la ac-
tualidad y se observa principalmente en cepas
de C. glabrata.®

Conocer el patron de susceptibilidad de las cepas
de Candida a los antifingicos se habia dificulta-
do por la falta de una adecuada estandarizacién
de las técnicas de susceptibilidad hasta la ela-
boracién y publicacion del documento M27-A2
por parte del Clinical Laboratory Standard Ins-
titute (CLSI) que actualmente es el método de
referencia para determinar la susceptibilidad
antifingica in vitro de Candida spp.® Hoy dia
se han desarrollado otras alternativas, como
las técnicas basadas en métodos colorimétricos
comerciales (Sensititre YeastOne®, Fungitest® y
ASTY®) y técnicas basadas en la difusion en agar,
como la epsilometria E-test® y el uso de discos
que se han evaluado ampliamente en levaduras
con los antimicéticos de prescripcion comdn.”

En la actualidad en el laboratorio del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional
de Occidente del IMSS se utiliza la técnica
colorimétrica YestOne® basada en el método de
referencia M27-A2, que incorpora un indicador
redox (azul alamar) en el medio de cultivo que
cambia de color cuando existe crecimiento
fungico en el pocillo, con lectura visual del
mismo; esta técnica tiene la ventaja de ser mas
objetiva, porque los pocillos con crecimiento
cambian a color rosa, mientras que cuando
no hay crecimiento, los pocillos se mantienen
azules.’ El método muestra buena correlacién
(70-100%) con el método de referencia M27-
A2, asi como buena reproducibilidad; por ello,
la Direcciéon de Alimentos y Farmacos de Es-
tados Unidos (FDA) acept6 este método como
buena alternativa al método de referencia para
estudios de sensibilidad in vitro de Candida spp
a fluconazol, itraconazol y 5-fluorocitosina.™
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Un estudio demostr6 muy buena correlacion
(> 90%) y reproducibilidad con el método de
referencia para los nuevos antiftingicos (vorico-
nazol, posaconazol, ravuconazol) y es capaz de
detectar las cepas con sensibilidad disminuida
a caspofungina.” El método no es dtil para la
deteccién de cepas resistentes a la anfotericina
B, probablemente por la utilizacién de un medio
liquido.?

En algunos paises de Europa se ha estudiado la
susceptibilidad de Candida spp a los antiftin-
gicos.'”? También se han realizado estudios de
susceptibilidad a los antiflingicos en América La-
tina?*7813-20 en algunos paises como Argentina,'
Chile,>8"* Colombia,*”'® Cuba'” y Venezuela.®

En México también se han desarrollado algunos
estudios de susceptibilidad de Candida spp a los
antifangicos, todos ellos en hospitales de tercer
nivel, como el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, el Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS'® y el Hospital General de México.?°

El estudio de la sensibilidad in vitro de Candida
a los antiftingicos ofrece la posibilidad de contar
con informacién al momento de seleccionar un
antimicético y elegir asi el mas adecuado para
el tratamiento de las infecciones flingicas.'? En
México, son muy escasos los estudios que se
han publicado para conocer la susceptibilidad
de Candida a los antiftingicos. Este estudio fue
el primero en este tema efectuado en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional
de Occidente y su objetivo fue describir la sus-
ceptibilidad in vitro de las diferentes especies de
Candida a los antifdngicos.

Estudio descriptivo, no experimental, obser-
vacional, transversal y retrospectivo efectuado
de enero a diciembre de 2012 en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional
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de Occidente del IMSS. Los criterios de inclu-
sion fueron: pacientes mayores de 18 afios,
de cualquier género y servicio, en quienes se
tomo cultivo de aspirado bronquial o hemocul-
tivo, con crecimiento de cualquier especie del
género Candida y que se hubiera determinado
susceptibilidad a seis antifingicos (anfoterici-
na B, fluconazol, voriconazol, ketoconazol,
5-fluorocitosina e itraconazol). Los criterios
de exclusién fueron: cultivos con crecimiento
de Candida provenientes de expectoracién o
cualquier otro fluido corporal. Los criterios
de eliminacion fueron: cultivos de aspirado
bronquial o hemocultivos con crecimiento de
Candida spp a los que por cualquier motivo no se
les determind susceptibilidad a los antiftingicos.
Se realizé un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos durante el periodo mencionado.
La recoleccién de datos se realizé a través de
la basqueda en los registros del laboratorio del
citado hospital; las variables incluyeron datos
demograficos de los pacientes, tipo de muestra,
especie identificada, concentracién inhibitoria
minima (CIM) frente a los diferentes antiflingicos
y categoria de susceptibilidad. Las variables
cuantitativas se expresaron con media, des-
viacién estandar, mediana y rango intercuartil,
seglin se requiri6. Las variables cualitativas se
expresaron con proporciones. Se recurrié a mé-
todos de estadistica descriptiva para determinar
la frecuencia en porcentaje de aislamiento de
las diferentes especies de Candida, se realiz6 un
analisis individual por especie para determinar
el porcentaje de sensibilidad a cada uno de los
seis antifingicos estudiados. Los resultados se
comunican en cuadros de datos.

Las muestras incluidas en el estudio se proce-
saron de la siguiente manera: los cultivos de
aspirado bronquial y hemocultivos con creci-
miento de Candida spp se procesaron para la
identificacién de especie a partir de cultivos
puros en agar Sabouraud por el método cromo-
génico CHROMagar Candida® y por la técnica
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automatizada de identificacion bioquimica por
microdilucién MicroScan Yeast ldentification
Panel®. Para determinar la susceptibilidad a los
antiflngicos se utiliz6 el método basado en colo-
rimetria Sensititre Alamar YeastOne, se utilizaron
placas con azul alamar incorporado con antifin-
gicos deshidratados. El control de crecimiento
estuvo incluido en el primer pocillo de la primera
fila. Se tomaron con el asa microbiolégica cinco
colonias de Candida spp, se resuspendieron en
un tubo de agua destilada, se agitaron y calibra-
ron con un espectrofotémetro. Se inocularon 20
pL de esta suspension a un tubo con 11 mL de
medio de cultivo RPMI 1,640. El panel con los
antifingicos deshidratados se rehidraté colocan-
do 100 pL de la suspensién del inéculo en cada
pocillo. Los paneles con antiflingicos se sellaron
y se incubaron en condiciones de aerobiosis a
35°C, durante 24 a 48 horas. Después de 24
horas el pocillo control debié haber cambiado a
rosa; en caso contrario, la incubacién se prolon-
g6 24 horas hasta el cambio de color. La lectura
de la concentracion inhibitoria minima (CIM)
de los azoles y la 5-fluorocitosina se realizé a
las 24 horas de incubacién y en el caso de la
anfotericina B la lectura se realizé a las 48 horas
de incubacién. La CIM de anfotericina B fue la
concentracion mas baja de antifdngico que no
mostré cambio de color; en los azoles y en la
5-fluorocitosina la CIM fue la concentracion
marcada en el primer pocillo pirpura. La inter-
pretacion de los resultados de susceptibilidad
se realiz6 con apego a los lineamientos de la
técnica CLSI M27-S3.2 Cuadro 1

Se incluyeron 149 pacientes, con media de edad
de 53.75 £ 18 afos, de los que 83 (55.7%) fueron
hombres; 77 pacientes (51.6%) estaban en de-
partamentos de cuidados intensivos y 72 (48.4%)
en otros departamentos del hospital. Durante
el periodo de estudio, 260 cultivos mostraron
crecimiento de Candida spp y sélo cumplieron

Puntos de corte para susceptibilidad a los anti-
flngicos de Candida spp segln el documento M27-A2 del
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI M27-S3)*?

Antifiingico Sensible  Sensibilidad Resistente
CIM (pg/mL) dosis CiIM
dependiente  (pg/mL)
CIM (pg/mL)*
Anfotericina B <1 - >2
Fluconazol <8 16-32 > 64
Voriconazol <1 2.0 >4.0
Ketoconazol <0.125 0.25-0.5 >1.0
5-fluorocitosina <4.0 8.0-16.0* >32
Itraconazol <0.125 0.25-0.5 >1.0

*En el caso de la 5-fluorocitosina, los valores mencionados
en la fila sensibilidad dosis dependiente pertenecen a sen-
sibilidad intermedia.??

CIM: concentracién inhibitoria minima.

criterios de inclusién 129 cultivos, con 133 aisla-
mientos obtenidos de 125 pacientes. En el mismo
periodo 27 hemocultivos tuvieron crecimiento
de Candida spp, cumpliendo criterios de inclu-
sién todos ellos con 27 aislamientos obtenidos
de 26 pacientes. El estudio incluyé 156 cultivos
de los que 129 (82.6%) fueron cultivos de aspira-
do bronquial y 27 (17.4%) fueron hemocultivos,
con 160 aislamientos con 7 especies diferentes.

De los aislamientos, 83 (51.9%) correspondieron
a C. albicans, seguida por C. tropicalis con 39
aislamientos (24.3%), C. glabrata 21 (13.1%),
C. parapsilosis 7 (4.4%), C. krusei 7 (4.4%), C.
guilliermondlii 2 (1.3%) y C. kefyr 1 (0.5%).

La anfotericina B fue uno de los antiftingicos a los
que mostraron mayor sensibilidad las diferentes
especies de Candida (Cuadro 2). Con respecto
al fluconazol el mayor porcentaje de resistencia
se encontrd en C. krusei (28.6%, Cuadro 3). El
voriconazol, al igual que la anfotericina, fue uno
de los antifdngicos a los que tuvieron mayor sus-
ceptibilidad las diferentes especies de Candida
(Cuadro 4). El ketoconazol fue el segundo anti-
fingico en el que se encontré mayor porcentaje
de especies resistentes, la especie con mayor
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Susceptibilidad de las diferentes especies de
Candida a la anfotericina B
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resistencia al ketoconazol fue C. krusei (28.6%),
seguida por C. glabrata (23.8%). Cuadro 5

Con respecto a la 5-fluorocitosina lo mas lla-
mativo fue que 50% de los aislamientos de
C. guilliermondii tuvieron sensibilidad dosis
dependiente (Cuadro 6). El itraconazol fue el
antifdngico con mayor porcentaje de especies
resistentes, C. glabrata fue la especie con mayor
porcentaje de resistencia (38.1%) seguida por C.
krusei (28.6%). Cuadro 7

En este estudio se encontr6 que la anfotericina
B y el voriconazol son los antifdngicos a los

Susceptibilidad de las diferentes especies de
Candida a ketoconazol

Especies Susceptibilidad

Sensibles Sensibilidad  Resistentes
dosis dependiente

n % n % n %
C. albicans 65 78.3 6 7.2 12 145
C. tropicalis 32 82 6 15.4 1 26
C. glabrata 5 238 11 52.4 5 2338
C. parapsilosis 7 100 0 0 0o 0
C. krusei 2 286 3 42.8 2 28.6
C. guilliermondii 2 100 0 0 0 O
C. kefyr 1 100 0 0 0 0

Susceptibilidad de las diferentes especies de
Candida spp a 5-fluorocitosina

Especies Susceptibilidad

Sensibles Intermedia  Resistentes

n % n % n %
C. albicans 78 94 2 24 3 3.6
C. tropicalis 38 974 0 0 1 2.6
C. glabrata 21 100 O 0 0 0
C. parapsilosis 7 100 0O 0 0 0
C. krusei 6 8.7 1 143 0 0
C. guilliermondii 1 50 1 50 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0
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Susceptibilidad de las diferentes especies de
Candida a itraconazol

Especies Susceptibilidad

Sensibles Sensibilidad dosis Resistentes

dependiente

n % n % n %
C. albicans 64 771 12 14.5 7 8.4
C. tropicalis 12 308 25 64.1 2 5.1
C. glabrata 2 95 11 52.4 8 38.1
C. parapsilosis 4 57.1 3 429 0 0
C. krusei 3 286 2 42.8 2 28.6
C.guilliermondii 2 100 0 0 0 0
C. kefyr 1 100 0 0 0 0

que tienen menor porcentaje de resistencia las
distintas especies de Candida; sin embargo, se
encontraron algunos aislamientos de Candida
resistentes a estos antiflingicos, los mayores
problemas de resistencia los encontramos con
itraconazol con porcentajes més altos de resis-
tencia con C. glabrata y C. krusei.

Resultados similares a los nuestros los reportaron
De Bedout y su grupo,? quienes encontraron
92.1% de sensibilidad en aislamientos de C.
albicans al fluconazol, asi como resultados de
sensibilidad muy similares a los reportados por
nosotros de C. tropicalis y C. krusei. Carrillo y co-
laboradores' comunicaron resultados similares
a los nuestros, en su estudio todas las cepas de
C. guilliermondii fueron sensibles a los derivados
azélicos, destacaron los elevados porcentajes de
sensibilidad obtenidos con C. parapsilosis y C.
albicans a estos farmacos.

A diferencia del estudio realizado por Duran y
colaboradores,® donde no se encontrd resisten-
cia a la anfotericina B, en nuestro estudio si se
encontrd resistencia a este antimicotico en C.
kefyr (100%), C. albicans (6.1%) y C. glabrata
(4.8%); en ese mismo estudio y en el de Fer-
nandez y su grupo'’ 100% de los aislamientos
de C. krusei fueron resistentes a fluconazol;
nosotros encontramos este problema en sélo
28.6% de los aislamientos de esta especie; sin

embargo, hay que recordar que es una especie
con resistencia intrinseca independientemente
de la concentraciém inhibitoria minima. Duran
y colaboradores® reportaron resistencia a itraco-
nazol en 80% de los aislamientos de C. glabrata,
en nuestro estudio se encontr6 32.4% de resis-
tencia en esta especie. En el estudio de Porte y
colaboradores® C. glabrata mostré sensibilidad
en 100% de los aislamientos a la anfotericina B,
mientras en nuestro estudio se report6 4.8% de
resistencia a este antifingico. Una de las ventajas
de nuestro ensayo es que la mayor parte de los
estudios realizados de la susceptibilidad de Can-
dida a los antiftingicos evalian de uno a cuatro
antifingicos, mientras nosotros evaluamos seis
antifingicos, asimismo, nuestro estudio incluy6
siete especies y el método con el que se evalu6
la susceptibilidad a los antiflngicos (Sensititre
Alamar YeastOne®) ha demostrado buena co-
rrelacion con el método de referencia M27-A2
para estudios de sensibilidad in vitro de Candida
spp a fluconazol, itraconazol, 5-fluorocitosina y
voriconazol (> 90%)."°

Una de las debilidades de nuestro estudio es
que, al ser retrospectivo, no permite responder
a una hipétesis, es descriptivo y no identifica la
resistencia de acuerdo con el tipo de cepa, sélo
de acuerdo con la especie. Otra debilidad es que
el método por colorimetria no es muy dtil para la
deteccién de especies resistentes a anfotericina
B, por la utilizacién de un medio liquido.’

Aunque los resultados de resistencia in vitro no
siempre se correlacionan totalmente con las ob-
servaciones clinicas, los datos obtenidos en este
trabajo muestran la existencia de este fenémeno en
pacientes del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional de Occidente; lo anterior resalta
la importancia de realizar estudios de susceptibi-
lidad en pacientes con infecciones por Candida y
vigilar el fenémeno de resistencia de este hongo.
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Andlisis de supervivencia en
pacientes con choque séptico
en una Unidad de Cuidados
Intensivos

en la actualidad la sepsis, la sepsis severa y el choque
séptico son un importante problema de salud en todo el mundo. En la
mayor parte de los estudios en materia de sepsis que se han realizado
en México no se describen las caracteristicas clinico-epidemiolégicas.

identificar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los
pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos por choque
séptico y detectar los factores de riesgo que influyen en la mortalidad.

estudio observacional, analitico, longitudinal
y retrospectivo de pacientes ingresados con diagnéstico de choque
séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General
Regional nim. 1 Ignacio Garcia Téllez, efectuado de enero 2010 a
diciembre de 2012.

se incluyeron 186 casos. Se reportaron comorbilidades en
68.3%. La comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2,
seguida por la hipertensién arterial y la insuficiencia renal. El foco ab-
dominal fue el observado con mas frecuencia, seguido por el urolégico
y el pulmonar. La mortalidad global fue de 41.4%. Las variables que
repercutieron en la mortalidad fueron: tener mas de una comorbilidad
(p = 0.009), insuficiencia renal crénica (p = 0.002), escala APACHE al
ingreso (p = 0.001), escala SOFA al ingreso (p = 0.000), eficacia del
tratamiento empirico (p = 0.000) y requerimiento de dos o mds vaso-
presores al ingreso (p = 0.000).

el choque séptico contintia causando elevada mortalidad,
por lo que es importante identificar los factores de riesgo modificables
a fin de intervenir de manera temprana.

choque séptico, mortalidad, supervivencia.

Survival Analysis of Septic Shock Patients
Admitted in an Intensive Care Unit

Sepsis, severe sepsis and septic shock are currently an
important worldwide health issue. In most of the Studies done in
Mexico clinical and epidemiological characteristics of patients are
not described.
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To identify the main clinical and epidemiological char-
acteristics of patients with septic shock and to detect the risk factors
influencing on mortality.

An observational, analytic, longitudinal and
retrospective study was done with patients with septic shock attended
at Intensive Care Unit of Regional General Hospital Ignacio Garcia
Téllez, Mexico, from 2012 to 2012.

A total of 186 cases were included. Comorbidities were
reported in 68.3% of cases. The most frequent comorbidity observed
was diabetes mellitus 2, followed by high blood pressure, chronic
renal failure and cardiac disease. Abdominal origin was the most
common, followed by urologic and pulmonary. Global mortality was
of 41%. Variables that had effect on mortality were the presence of
more than one comorbidity (p = 0.009), chronic renal failure (p =
0.002), APACHE Il at admission (p = 0.001), SOFA at admission (p =
0.000), success of empiric treatment (p = 0.000) and double vasopres-
sor requirement (p = 0.000).

Septic shock represents an important entity in Intensive
Care Unit and has an elevated mortality, thereby identifying risk factor
is important in order to intervene as early as possible.
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septic shock, outcome, mortality.

Actualmente la sepsis, la sepsis severa y el cho-
que séptico son un importante problema de salud
en todo el mundo. Sélo en Estados Unidos se
detectan 750,000 nuevos casos por ano y es la
principal causa de muerte no cardiaca en las uni-
dades de cuidados intensivos y la tercera causa
de muerte en la poblacién general, superada por
las enfermedades cardiovasculares y el cancer.' A
pesar de los marcados esfuerzos en el cuidado de
estos pacientes, la tasa de mortalidad varia entre
28y 50%;? sin embargo, la mortalidad reportada
en diversos estudios epidemioldgicos aiin es muy
variada, por lo que no se conoce realmente la
tasa de mortalidad especifica de esta entidad.>>

En México el primer estudio epidemiolégico
oficial acerca de este tema se realizé en 2009.
En este Gltimo se encuestaron 135 unidades de

cuidados intensivos de hospitales puablicos y
privados de 24 estados de la Republica Mexi-
cana y se analiz6 la incidencia, los costos y la
mortalidad causada por sepsis, ademas de los
recursos y equipamiento de las unidades de
cuidados intensivos, asi como el conocimiento
y apego a la Campana Sobrevivir a la Sepsis
(Surviving Sepsis Campaign). De acuerdo con
los resultados obtenidos, la sepsis represent6
27.3% de los ingresos a las unidades de cuidados
intensivos mexicanas, lo que coincide con los
resultados obtenidos del estudio colaborativo
europeo SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely
Patients) realizado en 2006, en el que la sepsis
representd 30% de los ingresos de las unidades
de cuidados intensivos europeas. La mortalidad
asociada fue de 30%, lo que coincide con lo
sefialado en mdltiples estudios epidemiolégicos;
sin embargo, llamé la atencién que cuando se
compararon los resultados obtenidos para cada
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unidad de cuidados intensivos en particular, se
encontré gran variabilidad en la tasa de mor-
talidad, que iba de 20 a 80%. A pesar de que
no queda claro cudl es la causa de esta amplia
variabilidad, se cree que se debe a la heteroge-
neidad de los grupos estudiados, los recursos con
los que se dispuso el tratamiento en las distintas
unidades de cuidados intensivos y el apego de
los médicos a las guias clinicas establecidas.’

En la mayor parte de los estudios en materia de
sepsis que se han realizado en México no se des-
criben caracteristicas clinico-epidemioldgicas
importantes, lo que refleja la falta de informacion
del perfil del paciente séptico en las unidades de
cuidados intensivos de nuestro medio.

Por lo anterior, el objetivo de este articulo es
reconocer, analizar, actualizar y reportar las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas del cho-
que séptico y buscar los factores asociados con
mortalidad en pacientes con choque séptico.

Estudio observacional, analitico, longitudinal
y retrospectivo de pacientes ingresados con
diagnéstico de choque séptico en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital General
Regional nim. 1 Ignacio Garcia Téllez, IMSS,
efectuado de enero 2010 a diciembre de 2012.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
citado hospital con diagnéstico de choque sépti-
co, estar registrado en la base de datos junto con
las variables de interés y con expediente clinico
localizado en el archivo general del hospital, que
debia contener un resumen clinico de alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos, que registré las
variables de interés referentes al evento de estu-
dio. Se excluyeron los pacientes sin diagnéstico
confirmado de choque séptico y pacientes con
diagnéstico de choque mixto, sepsis o sepsis

grave. No se tomaron en cuenta los pacientes
en quienes no fue posible la localizacién de su
expediente clinico en el archivo del hospital o
que tenian informacién incompleta.

Se realiz6 una tabla electrénica de recopila-
cién de datos en la que se registraron todas las
variables de interés en el estudio. Los casos se
tomaron a partir de la informacion registrada en
la base de datos de la Unidad de Cuidados Inten-
sivos y, a partir de ésta, se captaron los casos y las
variables de interés en la tabla de recoleccién de
datos, posteriormente se procedio a la bdsqueda
del expediente clinico de cada paciente en el
archivo del Hospital y se registraron las variables
de interés. Al terminar la recoleccién de todos
los casos incluidos se verificd que los datos es-
tuvieran completos y se excluyeron los casos en
los que no se encontré informacién completa,
posteriormente se integré toda la informacién
para su procesamiento y analisis.

Para el elemento descriptivo del estudio se ob-
tuvieron medidas de tendencia central para las
variables cuantitativas; las variables cualitativas
se expresaron en proporciones de sus categorias
respectivas. Lo anterior se muestra a manera de
cuadros o figuras, segln corresponda la variable
de interés. Para el elemento analitico del estudio
se llevé a cabo un analisis de supervivencia
anual con el método de Kaplan-Meier para la
variable de tiempo de muerte o recuperacion,
posteriormente se compararon los afios mediante
la prueba de log-rank. Mediante la prueba de
regresion de Cox se identificaron las variables
estadisticamente significativas para la supervi-
vencia.

Se incluyeron 186 casos, 105 de ellos eran del
sexo masculino. Las edades variaron de 19 a
91 anos, con media de 59.4 y desviacion es-
tdndar de 16.6. Se reportaron comorbilidades
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en 127 (68.3%) pacientes: 77 (41.4%) tenian
una comorbilidad y 50 (26.9%) mas de una
comorbilidad. En 59 pacientes (31.7%) no hubo
comorbilidades. La comorbilidad mas frecuente
fue la diabetes mellitus tipo 2 (37.6%) seguida
por hipertension arterial sistémica (32.7%),
insuficiencia renal crénica (13.9%), cardiopa-
tias (5.9%) y otras comorbilidades en conjunto
(8.1%). Los dias de estancia hospitalaria previos
al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
variaron de 1 a 30 dias, con media de 6.44 y
desviacion estandar de 5.1. De los 186 casos,
99 (53.2%) tenian antecedente quirdrgico rela-
cionado con el motivo de ingreso.

De los casos, 108 (58%) se consideraron infec-
ciones nosocomiales y 78 (42%) infecciones
comunitarias. Los focos infecciosos primarios se
agruparon en siete categorias. El foco abdominal
fue el mas frecuente (38.2%), seguido por el
urolégico (25.3%), pulmonar (23.1%), de tejidos
blandos (6.5%), oculto (3.2%), pélvico (2.2) y
articular (1.6%).

La puntuacién de la escala APACHE al ingreso
varié de 2 a 46 puntos, con media de 20.5 y
desviacion estandar de 8.8. La puntuacion de
la escala SOFA vari6 de 0 a 27 puntos, con
media de 9.65 y desviacion estandar de 5.1. La
eficacia del tratamiento empirico se observo en
55% de los casos y ocurrié fracaso del mismo
en 45%. Se requiri6 la administracién de dos o
mas vasopresores al ingreso en 51% de los casos,
el 49% restante requirié uno o menos al ingreso
de la Unidad de Cuidados Intensivos. El nimero
total de esquemas antibiéticos administrados a
los pacientes vario de 1 a 5, con mediade 2.1y
desviacion estandar de 2.8 (Cuadro 1).

La mortalidad global del grupo en estudio fue
de 41.4%. Durante 2010 la mortalidad fue de
41.3%,en 2011 de 38.8% y en 2012 de 44.6%.
En la Figura 1 se representa la supervivencia a
30 dias de los casos divididos por afio. Se pue-
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Caracteristicas generales de los pacientes estu-
diados, n = 186

Variable Pacientes
Nim (0/0)

Género

Femenino 81 (43.5)

Masculino 105 (56.5)
Edad

< 50 anos 51 (27.4)

> 50 afios 135 (72.6)
Comorbilidades

Ninguna 59 (31.7)

Una 77 (41.4)

Mas de una 50 (26.9)
Origen

Comunitario 78 (42)

Nosocomial 108 (58)
Intervencién quirdrgica

Si 99 (53.2)

No 87 (46.8)
Escala APACHE

<19 80 (43)

> 20 106 (57)
Escala SOFA

<12 120 (64.5)

>13 66 (35.5)
Eficacia del tratamiento empirico

St 102 (55)

No 84 (45)
Administracién de dos vasopresores

Si 95 (51)

No 91 (49)
Dias de ventilacion mecanica

1-12 103 (55.4)

13-23 58 (31.2)

> 24 25 13.4)

de observar que en cada afo existe un patrén
comun en el que la supervivencia disminuye
gradualmente a medida que transcurre el tiempo.
El tiempo medio de supervivencia fue de 16.6
dias. En 2010 el tiempo medio fue de 17.3 dias,
en 2011 de 18.11 diasy en 2012 de 14.13 dfias.
Al comparar mediante la prueba de log-rank no
se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad en los distintos anos estudiados (p =
0.795), ni se encontraron diferencias significa-
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tivas en los tiempos de supervivencia para cada
ano (p = 0.906).

Se realiz6 un modelo de regresion de Cox que
incluyé todas las variables, las siguientes fueron
estadisticamente significativas para el efecto en
la supervivencia: nimero de comorbilidades,
puntuacién APACHE y SOFA al ingreso, eficacia
del tratamiento empirico, dias de ventilacién
mecdnica y administracion de dos o mas vaso-
presores al ingreso (Cuadro 2).

La proporcién de ingresos que represent6 el cho-
que séptico a la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital General Regional Ignacio Garcia
Téllez fue de 16.4%, cifra ligeramente inferior
a la reportada en el estudio multicéntrico mas
grande realizado en México en 2009, en el que
se encontr6 que la enfermedad séptica repre-
senté 27.3%. En otros estudios multicéntricos
realizados en unidades de cuidados intensivos
europeas se han reportado proporciones simila-
resa 30y 27.1%.%” Es posible que la diferencia
en las proporciones observadas pudiera atri-
buirse a la disponibilidad variable de camas en
la unidad de cuidados intensivos en donde se
realizé el estudio, muchos pacientes con este
padecimiento son atendidos en sala general.

La mortalidad por choque séptico observada en
este estudio fue de 41.4%, en la bibliografia se
reportan cifras de mortalidad de 30 a 80%."***
El perfil de supervivencia observado en los dis-
tintos anos de estudio siguié un patrén similar:
alcanzé 75% a los 11 dias, 50% a los 15 dias
y 25% a los 23 dias. No se encontré diferencia
entre los patrones de supervivencia de los afios
estudiados.

La media de edad en la poblacién estudiada
fue de 59.4 afos, que es comparable con la de
otros estudios. Se han reportado investigacio-
nes en las que se ha hallado una relacién entre

Variables que repercutieron significativamente en la supervivencia

Variable

Mas de una comorbilidad

Insuficiencia renal crénica

Escala APACHE > 20

Escala SOFA > 12

Fracaso terapéutico empirico

13-24 dias de ventilacién mecanica

Mas de 24 dias de ventilacion mecénica
Administracién de dos o mas vasopresores al ingreso

Razén de momios IC P
1.129 1.025-1.804 0.009
1.768 1.009-1.440 0.002
1.592 1.256-2.583 0.035
1.729 1.357-2.551 0.044
1.413 1-190-2.001 0.003
14.585 2.95-638.4 0.033
15.56 3.65-415.2 0.009
1.47 1.23-2.061 0.003
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mortalidad y edad; sin embargo, en la poblacién
estudiada no se observé tal asociacion.>**” En
cuanto a la distribucién por sexo, la sepsis tuvo
ligero predominio en el masculino (56.5%) y no
se encontré una relacion significativa entre el
sexo y la mortalidad, similar a lo observado en
multiples estudios.*?

Existen pocos estudios que pongan en eviden-
cia la relacién entre las comorbilidades en los
pacientes con choque séptico y la mortali-
dad,?>? en el andlisis efectuado en este estudio
encontramos que la existencia de mds de una
comorbilidad de cualquier indole (metabdlica,
cardiolégica, etc.) se asocia con disminucion en
la supervivencia. Esta asociacién se hizo mas im-
portante cuando se relacionaron comorbilidades
especificas con la supervivencia, especificamen-
te la insuficiencia renal crénica. En el caso de
otras comorbilidades, como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica y cardiopatias,
no se establecié una relacion significativa entre
su existencia y la supervivencia.

El foco infeccioso primario observado con
mas frecuencia en el estudio fue el abdominal
(38.2%), lo que coincide con el estudio multi-
céntrico mas extenso realizado en el pais, en
donde se encontré que la frecuencia de sepsis
de origen abdominal fue de 47% seguida por el
foco pulmonar con 33%, lo que no concuerda
con lo observado en nuestro estudio, en donde
observamos una frecuencia de sepsis de origen
urolégico (25.3%) ligeramente mayor a la fre-
cuencia de sepsis de origen pulmonar (23.1%).
Sin embargo, en las series mas extensas realiza-
das en Europa y Estados Unidos se observé que
el sitio de infeccién primario mas frecuente es
el pulmonar,?® esta variacién pudiera deberse,
en parte, a la diferencia en los factores de riesgo
poblacionales, las diferencias en las condiciones
higiénicas intra y extrahospitalarias, asi como di-
ferencias en las comorbilidades de los pacientes.
En multiples estudios se ha intentado relacionar
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un sitio infeccioso con la supervivencia, con
resultados contradictorios, algunos estudios
reportan mayor riesgo con los focos pulmona-
res, abdominales o urolégicos.®'® En el grupo
estudiado no se encontrd esa asociacién; tam-
poco se encontré relacion entre el antecedente
quirdrgico y la supervivencia.

En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General Regional Ignacio Garcia Téllez se ob-
servo una proporcion ligeramente mayor de las
infecciones nosocomiales sobre las adquiridas en
la comunidad vy, a pesar de que existen estudios
que sugieren una relacién significativa entre el
aumento de la mortalidad y la adquisicién no-
socomial de las infecciones, en este estudio no
se encontrd esa asociacion.'*'?

Algunos estudios han encontrado que la escala
APACHE Il es buena predictora de mortalidad;'> '
sin embargo, también hay estudios en los que
no se ha encontrado esa asociacion;' en este
estudio se observé una relacién entre mortalidad
y una puntuaciéon de APACHE Il mayor a 20 al
ingreso. De igual manera, la escala SOFA se des-
cribe en la bibliografia como buena predictora
de mortalidad en los pacientes sépticos; en la
poblacién estudiada se encontré relacién entre
la supervivencia y puntuacion mayor a 12 al
ingreso. Ambas observaciones son importantes,
porque aunque no son variables modificables,
podrian utilizarse como pautas objetivas para
establecer prioridades en la atencion de los
pacientes con choque séptico.

Se ha reportado que la eficacia del tratamiento
empirico modifica la supervivencia de los pa-
cientes sépticos, esto es relevante porque es una
de las variables modificables al momento del
ingreso de los pacientes; sin embargo, es impor-
tante reconocer que no hay estudios disponibles
que reporten la epidemiologia microbiolégica
de los pacientes sépticos en México, lo que es
necesario porque la eleccion del tratamiento
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empirico debe basarse en el conocimiento de
los agentes patdgenos epidemiolégicamente
mas frecuentes en nuestra poblacion. La escasez
de este tipo de datos pudiera deberse a la falta
de recursos para realizar los cultivos en todos
los pacientes, la negatividad de éstos debido a
la exposicion antimicrobiana previa al ingreso a
la unidad de cuidados intensivos y a otros facto-
res no identificados. En la poblacion estudiada,
el fracaso del tratamiento empirico fue una de
las variables que mas repercuti6 en la dismi-
nucién de la supervivencia de los pacientes, lo
que indica que probablemente pudieran estarse
eligiendo tratamientos empiricos inadecuados
para las poblaciones en nuestro medio.*'%'

En el andlisis realizado se observé un efecto
estadisticamente significativo en cuanto a la
disminucién de la supervivencia y los dias
de requerimiento de ventilacién mecdnica.
Estas asociaciones mostraron las razones de
momios mas grandes, asi como los intervalos
de confianza mas amplios del estudio, por
lo que es dificil interpretar el riesgo real que
implica la cantidad de dias de requerimiento
de ventilacién mecdnica en los pacientes con
choque séptico.®'°

La administracién de dosis altas de vasopreso-
res y el requerimiento de multiples farmacos
con distintos mecanismos de accién son fac-
tores de riesgo conocidos que disminuyen la
supervivencia de los pacientes sépticos. En el
estudio realizado se observé una influencia
estadisticamente significativa del requerimiento
de més de dos vasopresores al ingreso con la
supervivencia de los pacientes con choque sép-
tico; esta variable no es modificable porque el
ajuste de la dosis y la cantidad de vasopresores
administrados dependen de la respuesta clinica
y fisiolégica de cada paciente, por lo que esta
observacién debe interpretarse con cautela y no
justifica la restriccion de estos recursos ante su
necesidad.!391317-20

La principal limitante del estudio es no contar
con los datos microbiolégicos de los pacientes
en el analisis de supervivencia. Estos datos son
dificiles de obtener por distintos factores, entre
los que destacan la administracién previa de
antibidticos con el consiguiente sesgo de los
medios de cultivo, la falta de infraestructura para
realizar estos estudios en todos los pacientes, asi
como las limitaciones propias del procedimien-
to. Debieran disefiarse estudios prospectivos que
tomen en cuenta estos datos a fin de aportar
informacién del papel de la microbiologia de la
infeccion en la supervivencia de los pacientes
sépticos de nuestro medio. Seria interesante rea-
lizar un estudio comparativo entre los pacientes
con sepsis atendidos en piso hospitalario y los
atendidos en unidades de cuidados intensivos a
fin de observar si los patrones de supervivencia,
la mortalidad y las caracteristicas clinico-epide-
mioldgicas son similares.

El choque séptico continta siendo una enfer-
medad con alta morbilidad y mortalidad y las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas del grupo
estudiado son similares a las observadas en el
resto del pais. Faltan estudios que describan la
epidemiologia microbiolégica de la sepsis en
nuestras poblaciones. Es importante conocer
los factores asociados con la mortalidad a fin de
realizar intervenciones tempranas y oportunas
para mejorar el perfil de supervivencia de los
pacientes sépticos.
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Disminucion de la sensibilidad

a la insulina en pacientes con
hipertrigliceridemia no diabéticos
ni obesos

la diabetes mellitus y las dislipidemias son de las enfer-
medades mds frecuentes en México. Aunque la resistencia a la insulina y
la diabetes son multifactoriales, las concentraciones altas de triglicéridos
tienen efecto lipotéxico en los tejidos periféricos que pueden reducir
la sensibilidad a la insulina significativamente.

determinar la sensibilidad a la insulina en un grupo de pa-
cientes no diabéticos ni obesos con hipertrigliceridemia y compararlos
con un grupo sin hipertrigliceridemia.

estudio de casos y controles, analitico, efectuado
con pacientes del Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional
Mérida del ISSSTE que reunieron los criterios de inclusion. Se les
determiné glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, el
colesterol LDL se determiné con la férmula de Friedewald, cuando los
triglicéridos fueron superiores a 350 mg/dL se midié directamente; la
insulina se midi6 con radioinmunoensayo. El modelo homeostatico para
determinar la sensibilidad a la insulina y la resistencia se determiné
mediante la calculadora HOMA calculator software, versién 2.2, de la
Universidad de Oxford, Inglaterra.

se incluyeron 202 sujetos, 80 (40%) hombres, la edad
promedio fue de 48 afos (limites: 20-65). De acuerdo con los criterios
de inclusién, 102 (50.5%) reunieron criterios de hipertrigliceridemia
y 100 (49.5%) fueron normolipémicos. La sensibilidad a la insulina
estuvo significativamente reducida (79.8 vs 110.6%, p < 0.0001) y la
resistencia aumentada (1.7 vs 1.1%, p < 0.0001) en los pacientes con
hipertrigliceridemia en comparacién con los sujetos normolipémicos.

nuestros resultados muestran que la sensibilidad a la
insulina esta significativamente reducida en pacientes con hipertrigli-
ceridemia comparados con los normolipémicos. Las alteraciones de los
lipidos, particularmente la hipertrigliceridemia, reducen la sensibilidad a
lainsulina y podrian participar, entre otros factores, en la fisiopatogenia
de la diabetes mellitus tipos 2.

sensibilidad a la insulina, hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus tipo 2.
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Diminished Sensitivity to Insulin in a
Group of Non-Diabetic Non-Obese
Patients with Hypertriglyceridemia

Diabetes mellitus and dyslipidemias are ones of the most
frequent diseases in Mexico. Although resistance to insulin and type
2 diabetes mellitus are multifactorial, high levels of triglycerides have
a lypotoxic effect over peripheral tissues that can significantly reduce
sensitivity to insulin.

To determine sensitivity to insulin in a group of non-diabetic
non-obese patients with hypertriglyceridemia, and to compare them with
a group of healthy subjects without hypertriglyceridemia.

A case-control and analytical study was performed
with patients from the Internal Medicine Clinic al Hospital Regional
Mérida, ISSSTE, who met inclusion criteria. We determined glucose,
total cholesterol, HDL-C and triglycerides, LDL-C was calculated using
the Friedewald formula —whenever triglycerides levels were >350mg/
dL, LDL cholesterol was measured directly—, insulin was measured
by radioimmunoassay. Determinations of the homeostasis model to
measure sensitivity to insulin (HOMA-S) and insulin-secreting capacity
(HOMA-B) were done using the HOMA calculator software, version
2.2, of the Diabetes trials unit, University of Oxford, UK.

We included 202 subjects, 80 (40%) male; the average age
was of 48 years (limits: 20-65). According to inclusion criteria, 102
(50.5%) met criteria for hypertriglyceridemia, and 100 (49.5%) were
deemed normolypemic. Sensitivity to insulin (HOMA-S) was signifi-
cantly diminished (79.8% vs 110.6%, p<0.0001) and insulin resistance
(HOMA-IR) was significantly increased (1.7% vs 1.1%, p<0.0001) in
hypertriglyceridemic patients as compared to normolypemic subjects.

Sensitivity to insulin is significantly reduced in patients
with hypertriglyceridemia as compared to normolypemic subjects.
Lipid alterations, particularly hypertriglyceridemia, reduce sensitivity to
insulin, and could participate, among other factors, in type 2 diabetes
mellitus physiopathology.

insulin sensitivity, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus
type 2.

salud en todo el mundo. Tan sélo en México,
segln la Encuesta Nacional de Salud 2000, la
La diabetes mellitus —sobre todo la tipo 2— re- prevalencia de esta enfermedad era de 10.7%' y
presenta en la actualidad un serio problema de  para el aflo 2005 ocupaba el primer lugar como
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causa de mortalidad en adultos mexicanos.? Las
proyecciones de la Organizacion Mundial de
la Salud estiman que para el afio 2025 habra
mas de 300 millones de personas con diabetes
mellitus 2 en todo el mundo.?

Asimismo, la prevalencia de dislipidemia en
México también es elevada. El estudio de Lara
y colaboradores reporté una prevalencia de
hipercolesterolemia >200 mg/dL de 43.3%,*
recientemente Murguia y su grupo reportaron
en una poblacién de donadores de sangre apa-
rentemente sanos una prevalencia de 57.3% de
hipertrigliceridemia® y el estudio FRIMEX en-
contré que 40% de la poblacién adulta padecia
hipercolesterolemia.®

Sin embargo, los estados de hiperglucemia y
la diabetes mellitus 2 son etapas avanzadas en
la fisiopatogenia de la resistencia a la insulina
y varios factores intervienen en esta situacion.
Entre ellos se considera actualmente el efecto
lipotoxico de los acidos grasos libres y de los
triglicéridos” porque el incremento de ambos
contribuye de manera significativa a disminuir la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféri-
cos.” Aunque el origen de la diabetes mellitus 2
es multifactorial y participan factores genéticos
y ambientales, es posible que un porcentaje
significativo de los casos de diabetes mellitus 2
se genere de estados de hipertrigliceridemia que
a largo plazo pueden llevar a la diabetes.

Dos mecanismos asociados con los lipidos se
han propuesto como contribuyentes a la resis-
tencia a la insulina y al deterioro progresivo de
la funcién de las células B pancredticas. Los
mecanismos propuestos sefialan que elevaciones
importantes de lipidos por periodos prolongados
bloquean la captura de glucosa por el misculo
esquelético interfiriendo con la sefializacién
de los receptores de insulina.’ De hecho, la
hipertrigliceridemia condiciona el depésito de
grandes cantidades de triglicéridos en los mus-

culos, lo que en su momento contribuye a falta
de respuesta de este tejido a la accion de la insu-
lina.” Por otro lado, un efecto similar se observa
en el higado, donde las elevaciones importantes
de lipidos generan resistencia hepatica a la ac-
cién de la insulina.’ El mecanismo por el que
se genera esta resistencia no esta del todo claro,
pero se considera que los lipidos en abundancia
en el musculo y en el higado interfieren con las
vias de sefializacion de la insulina inhibiendo asi
la absorcién de glucosa estimulada por insulina
y la sintesis de gluc6geno.'%1314

Asimismo, existe amplia evidencia de que el
aumento constante de acidos grasos libres y la
hipertrigliceridemia tienen efectos téxicos a largo
plazo en las células p pancredticas. Los efectos
adversos de esta exposicion cronica incluyen
disminucion de la secrecién de insulina inducida
por la glucosa,'™'” deterioro de la expresion de
genes relacionados con la insulina'" e incre-
mento de la muerte celular.?*'

Por ello el objetivo de este articulo es demostrar
que en personas con concentraciones elevadas
de triglicéridos, sin diabetes ni obesidad, la hi-
pertrigliceridemia disminuye la sensibilidad de
los tejidos a la accién de la insulina. Hasta donde
sabemos en nuestra region no se ha analizado
este problema, y debido a que la deteccion tem-
prana y el tratamiento oportuno de los estados
de resistencia a la insulina son importantes para
prevenir la aparicién posterior de la diabetes
mellitus 2 o el sindrome metabdlico, conside-
ramos necesario detectar oportunamente estos
pacientes hipertrigliceridémicos.

Estudio de tipo casos y controles, andlitico, ob-
servacional, en el que se reclutaron pacientes de
la Consulta Externa de Medicina Interna del Hos-
pital Regional Mérida del ISSSTE. La poblacién
aproximada que atiende esta consulta es de 800
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pacientes que acuden por diversas afecciones
predominantemente de tipo cardiometabdlico.
Todos los participantes fueron debidamente in-
formados de los objetivos del estudio y dieron su
consentimiento por escrito. De acuerdo con el
calculo del tamafio de la muestra se incluyeron
188 pacientes, 94 con hipertrigliceridemia y
94 controles. Los pacientes tuvieron valores de
triglicéridos >150 mg/dL y concentraciones de
colesterol total <200 mg/dL, fueron adultos de
uno u otro género con edades comprendidas
entre 30 y 65 afnos y con indice de masa cor-
poral (IMC) <30 kg/m?, no padecian diabetes ni
hipertension, no eran fumadores y al momento
del estudio no estaban tomando medicamento
hipolipemiante. Se excluyeron los pacientes con
enfermedades hepaticas o renales, las mujeres
embarazadas o quienes estuvieran tomando
medicamentos hormonales o esteroides.

El grupo control lo integraron sujetos sanos
adultos reclutados de la Consulta Externa de
Medicina Interna del Hospital Regional Mérida
del ISSSTE. Fueron sujetos de uno u otro género
con edades comprendidas entre 30 y 65 anos,
que no eran diabéticos ni hipertensos, con IMC
< 30 kg/m? y con concentraciones de lipidos
normales.

A cada sujeto del estudio se le aplicé un
cuestionario donde se recabaron los datos
clinico-epidemiolégicos (identificacion, edad,
género, medicacion en el momento del estudio),
se le pesé (kg) y midié (cm) y con ello se calcu-
16 el IMC, se le registr6 la presion arterial y la
frecuencia cardiaca. Se consideré hipertension
cuando las cifras de presion arterial fueron mayo-
res de 140/90 mmHg, lo que causo eliminacion
del estudio.

A cada participante en el estudio se le tomé una
muestra de sangre venosa en ayuno de 12 horas
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para la determinacion de glucosa, perfil de lipi-
dos e insulina. Las determinaciones de glucosa,
colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos
se realizaron con una prueba enzimatico-co-
lorimétrica de acuerdo con las especificaciones
del fabricante (Spinreact, SA Sant Esteve de Bas,
Espana y Concepta, Biosystems, SA Barcelona,
Espana), el colesterol LDL se calculé con la
férmula de Friedewald. En el caso de valores de
triglicéridos > 350 mg/dL la determinacion del
colesterol LDL se realizé de manera directa. La
insulina sérica se determiné con el método de
radioinmunoanadlisis (Diagnostic Products Cor-
poration, DPC, Los Angeles, California, Estados
Unidos) de acuerdo con las especificaciones del
fabricante y todos los andlisis se realizaron en
el Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital
Regional Mérida del ISSSTE. Los valores de los
lipidos sanguineos y de la glucosa se expresan
en miligramos por decilitro (mg/dL), los valores
de insulina en microunidades por mililitro (wWU/
mL), la sensibilidad a la insulina y la actividad de
las células f3 se expresan en valores porcentuales
(%), el peso se expresa en kilogramos (kg), la
estatura en centimetros (cm), el indice de masa
corporal en kg/m?y la presion arterial se expresa
en milimetros de mercurio (mmHg).

La determinacion del modelo de homeostasia
para medir la sensibilidad a la insulina (HOMA-S)
y la capacidad secretora de insulina (HOMA-B)
se realizé con el paquete computacional HOMA
Calculador, version 2.2 de la Diabetes Trials Unit,
de la Universidad de Oxford, Inglaterra (http://
www.dtu.ox.ac.uk/homa) utilizando los valores
obtenidos de insulina expresados en uU/mL y los
valores de glucosa en ayuno expresados en mg/
dL. La determinacién de resistencia a la insulina
a través de este mismo modelo se determind
manualmente a través de la férmula: HOMA-IR
= insulina en ayuno (uWU/mL) x glucosa en ayuno
(mmol/L)/22.5.2930
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La informacién de cada paciente se organizd
en una base de datos creada para el caso en el
programa estadistico SPSS para Windows versién
15.0. Las variables demogréficas, clinicas y de
laboratorio se expresan en valores porcentuales,
promedios y desviacion estandar. Para comparar
variables continuas numéricas se utilizé la prue-
ba t de Student, la prueba de Mann-Whitney o
ambas. La correlacion entre la sensibilidad a la
insulina y las diferentes concentraciones de lipi-
dos se expresa de acuerdo con el coeficiente de
correlacion de Pearson-Spearman. Se considero
un valor estadisticamente significativo cuando el
valor de p fue < 0.05.

Se estudiaron 640 individuos adultos, no dia-
béticos, que no padecian ninguna enfermedad
cronico-degenerativa, no fumaban ni recibian
esteroides anabdlicos u hormonales. A los que
reunieron estos criterios y no eran obesos se les
invit6 a participar. Finalmente se incluyeron 202
sujetos, 80 (40%) del género masculino, con
promedio de edad de 48 afos (limites: 20-65).
De acuerdo con los criterios de inclusién 102
(50.5%) eran hipertrigliceridémicos y 100 (49.5%)
normolipidémicos. Las caracteristicas basales de
los sujetos no fueron diferentes entre si (Cuadro 1).

Las concentraciones de colesterol total, coleste-
rol LDL y triglicéridos fueron significativamente

Condiciones basales de los sujetos estudiados

Hipertrigliceridemia (n = 102)

Edad (anos) 49.9 + 10.5
IMC (kg/m?) 27.01 £ 1.7
Presion arterial diastélica (mmHg) 78 +4.8
Presion arterial sistdlica (mmHg) 124 +9.4
Hombres 38 (37%)
Mujeres 64 (52%)

Valor de p a través de %2, t de Student o ambas.

mayores y las concentraciones de C-HDL fueron
significativamente menores en los sujetos hiper-
trigliceridémicos que en los normolipémicos, el
colesterol no HDL, aunque ligeramente superior
en los sujetos hipertrigliceridémicos, no alcanzé
significacion estadistica (Cuadro 2).

Al evaluar la respuesta insulinica se observd
mayor concentracion de insulina en los pacientes
hipertrigliceridémicos que en los normolipémi-
cos (12.9 vs 8.6 ug/dL; p < 0.0001, Figura TA),
la sensibilidad a la insulina (HOMA%S) estuvo
significativamente disminuida en los pacientes
hipertrigliceridémicos en comparacién con los
sujetos normolipémicos (79.8 vs 110.6%; p <
0.0001, Figura 1B), la capacidad secretora de
insulina (HOMA%) no tuvo diferencia signifi-
cativa (115.1 vs 106; p = 0.1, Figura 1C), pero
la resistencia a la insulina (HOMA-RI) estuvo
significativamente incrementada en los pacientes
hipertrigliceridémicos (1.7 vs 1.1%; p < 0.0001,
Figura 1D). La glucosa en ayuno fue superior en
los pacientes hipertrigliceridémicos (94.3 vs 88.4
mg/dL; p < 0.0001).

Al ajustar la sensibilidad a la insulina entre
los grupos, en funcion del género, la edad y el
indice de masa corporal se observé que entre
los hombres la respuesta insulinica no fue
diferente entre los hipertrigliceridémicos y los
normolipémicos, no asi entre las mujeres en
quienes la sensibilidad a la insulina se observé
disminuida entre las hipertrigliceridémicas
(Cuadro 3).

Normolipemia (n = 100) Valor de p
47.4 +13.4 0.14
27.05+£1.9 0.87

78+ 6 0.64
1241+ 12 0.93
42 (42)
58 (58%) 0.29
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Comparacién del perfil de lipidos entre los grupos de estudio

Hipertrigliceridemia (n =102)

Colesterol total 224 + 45
Colesterol LDL 116.3 + 49
Colesterol HDL 41.7 £ 10
Triglicéridos 306 + 87
Colesterol no HDL 182 + 44

Volumen 30, NUm. 4, julio-agosto, 2014

Las cifras representan valores promedio en mg/dL. Valor de p a través de t de Student.
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Sensibilidad a la insulina entre los grupos de estudio.

Al dividir a los sujetos en dos grupos en relacion
con el promedio de edad general (<48 y =248
afos), la edad no tuvo influencia en la respuesta
insulinica al compararla entre los dos grupos,

Hipertrigliceridémicos

Normolipémicos

porque la disminucién de la sensibilidad a la
insulina se mantuvo entre los pacientes hipertri-
gliceridémicos, independientemente del grupo
de edad (Cuadro 4).
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Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relacién con el género

Hipertrigliceridemia (n =102)

Hombres (n=80)

Glucosa (mg/dL) 95.4 +3.9
Insulina (ug/dL) 11.9+6.4
Sensibilidad (%) 93.4 + 68.9
HOMA-B (%) 104 + 46
HOMA-RI (%) 1.5+0.8
Mujeres (n=122)
Glucosa (mg/dL) 93.7+5.2
Insulina (ug/dL) 13.5+7.8
Sensibilidad (%) 71.7 £37.9
HOMA-B (%) 121.8 £+ 42.5
HOMA-RI (%) 1.7+£0.9

Valor de p a través de 72, t de Student o ambas.

Normolipemia (n = 100) p

90.7 £9.3 0.005
93+54 0.057

108 + 65.3 0.3

102 =37 0.8
1.2+0.6 0.05
86.8+9 0.0001
8.1+£33 0.0001
111.9 + 50.6 0.0001
108.4 + 36.6 0.06
1.05+0.4 0.0001

Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relacién con la edad

Hipertrigliceridemia (n =102)

<48 anos (n = 81)

Glucosa (mg/dL) 93.3+5.5
Insulina (ug/dL) 14.4+7.6
Sensibilidad (%) 70.1+39
HOMA-B (%) 129.4 + 43
HOMA-RI (%) 1.8 0.9
>48 anos (n = 121)
Glucosa (mg/dL) 95.1 +4.2
Insulina (ug/dL) 11.9+7.1
Sensibilidad (%) 86.4 + 58
HOMA-B (%) 105.9 + 43
HOMA-RI (%) 1.6 £0.8

Valor de p a través de x?, la t de Student o ambas.

En los individuos con IMC < 27 kg/m?, la hiper-
trigliceridemia no influy6 en la sensibilidad a
lainsulina, no asi en los sujetos con IMC =27
kg/m?, en quienes la hipertrigliceridemia si re-
dujo la sensibilidad a la insulina e increment6
la resistencia (Cuadro 5).

Mediante el analisis de regresién logistica mul-
tiple, el IMC = 27 kg/m? fue significativamente
predictor de disminucién de la sensibilidad
a la insulina (Expp= 2.5 [IC 95%: 1.36-4.72];
p = 0.002).

Normolipemia (n = 100) P
87.2 +10.1 0.001
10.07 £ 5.5 0.003

99.8 + 50 0.004
119.3 £ 39 0.26
1.2+£0.7 0.003
89.4 + 8.9 0.0001
75+2.6 0.0001
119.4 = 61 0.004
95.1 + 31 0.12
0.9+0.3 0.0001

Finalmente, las concentraciones de triglicéridos
guardaron una correlacién negativa baja con
la sensibilidad a la insulina (rho = -0.313; p <
0.0001) y una correlacion positiva muy baja
con las concentraciones de colesterol HDL (rho
= 0.167; p = 0.01) a través del coeficiente de
correlacion de Spearman (Figura 2).

La hipertrigliceridemia es una forma comuin de
dislipidemia. De acuerdo con la Encuesta Na-
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Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relacién con el IMC

Hipertrigliceridemia (n =102)

IMC <27 (n = 89)

Glucosa (mg/dL) 94.7 + 4.6
Insulina (ug/dL) 8.2 +4.2
Sensibilidad (%) 112.2 £63.6
HOMA-B (%) 90.7 +£32.3
HOMA-RI (%) 1.1+0.5
IMC>27 (n=113)

Glucosa (mg/dL) 94.1+5
Insulina (ug/dL) 16.1+7.3
Sensibilidad (%) 57.1 £24.9
HOMA-B (%) 132.8 +43.9
HOMA-RI (%) 2.09+£0.9

Valor de p a través de %, t de Student o ambas.
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Normolipemia (n = 100) P
88 +9.7 0.0001
8.6 5.2 0.7

119.1 £ 64.4 0.6
102.6 + 37 0.11
1.1 +0.6 0.7
88.8 +9.4 0.0001
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Correlacién entre la sensibilidad a la insulina y los valores de triglicéridos y el colesterol HDL.

cional de Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT)
31.5% de los mexicanos mayores de 20 afios
tiene esta alteracion.’’

Sin embargo, la hipertrigliceridemia suele ser
una afeccion asociada con otros padecimientos,
como la obesidad, en particular la obesidad
central, que suele acompanarse de incremento
de los triglicéridos, o el sindrome metabdlico,

la diabetes mellitus tipo 2, el hipotiroidismo, la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, entre otros.

Asimismo, se sabe que los estados de hipertrigli-
ceridemia reducen la sensibilidad a la insulina,
diferentes estudios han descrito la resistencia a la
insulina en sujetos con hipertrigliceridemia; sin
embargo, la mayor parte de ellos se efectuaron
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en sujetos con obesidad, diabéticos o en grupos
reducidos de pacientes.?>2® Para suprimir el sesgo
que significa evaluar la sensibilidad a la insulina
en sujetos con obesidad o diabetes, selecciona-
mos a sujetos no obesos ni diabéticos.

Nuestros resultados muestran que la sensibilidad
a la insulina esta significativamente reducida
en los pacientes con hipertrigliceridemia en
comparacién con los sujetos normolipémicos
(79.8 vs 110.6%; p > 0.0001). En contraste y
en correlacién con la disminucién de la sen-
sibilidad, la resistencia a la insulina estuvo
significativamente incrementada en los pacientes
con hipertrigliceridemia en comparacién con los
sujetos normolipémicos (1.7 vs 1.1; p<0.0001).
Aunque de manera no significativa, la capacidad
secretora de insulina (HOMA-) fue mayor en los
pacientes hipertrigliceridémicos (115.1 vs 106%;
p=0.1), lo que indica que estos sujetos enfrentan
la resistencia a la insulina incrementando la
secrecion de mas insulina.

Cuando se analizé la correlacion entre la sen-
sibilidad a la insulina y los componentes del
perfil de lipidos (coeficiente de correlacién de
Spearman) se encontré que la sensibilidad a
la insulina guardaba una correlacién inversa y
significativa con los triglicéridos, pero también
una correlacion directa con el colesterol HDL.

Este hallazgo es concordante con las caracteristi-
cas de los estados de resistencia a la insulina en
los que el colesterol HDL estd disminuido, como
lo reportaron Karhapda*? y Bonora.** Asimismo,
Tai** postula que la hipoalfalipoproteinemia es
una caracteristica de la resistencia a la insuli-
na sélo en presencia de hipertrigliceridemia y
afade que estas caracteristicas de los lipidos
favorecen la resistencia a la insulina a través del
efecto producido por la liberacién de citocinas
proinflamatorias. De hecho, recientemente Gon-
zalez-Chavez reporté en un grupo de pacientes
mexicanos aparentemente sanos que un indice

triglicéridos-colesterol HDL elevado se asocié
con resistencia a la insulina.®

Desde hace algunas décadas se ha observado
la asociacion entre la hipertrigliceridemia y la
hiperinsulinemia. El estudio de Sum y cola-
boradores demostré que las concentraciones
basales de insulina estaban mas elevadas en
sujetos hipertrigliceridémicos que en sujetos
controles.** Moro también report6 en un estudio
con 567 sujetos no diabéticos que la resistencia
a la insulina era mayor —calculada a través del
homeostasis model assessment (HOMA-RI)—en
los sujetos con los dos terciles mas altos de
triglicéridos que los que se encontraban en
el tercil mas bajo.*” Al Mahmood encontré en
un grupo de sujetos con hipertrigliceridemia
aislada una disminucién significativa de la
sensibilidad a la insulina cuando se comparé
con sujetos normolipémicos.*

El efecto de los lipidos en la sensibilidad a la
insulina es conocido desde tiempo atras. Los
estudios realizados en los que se realizé una infu-
sion de lipidos en individuos sanos mostraron un
incremento en las concentraciones plasmaticas
de 4cidos grasos, promoviendo la acumulacién
de lipidos en el tejido muscular, lo que condujo
a deterioro de la tolerancia a la glucosa oral y a
reduccién del depésito de glucosa en el misculo
mediada por insulina.?®

La causa molecular de ello probablemente sea
la acumulacién de lipidos en el tejido muscular.
Varios estudios han mostrado que la resistencia
a la insulina esta estrechamente relacionada
con la acumulacién de triglicéridos ectépicos
en forma de gotas de lipidos en el musculo es-
quelético.’* Asimismo, Pan y su grupo sefialan
que la sensibilidad a la insulina depende del
contenido intramuscular de triglicéridos obser-
vado en biopsias de misculo de indios Pima no
diabéticos.* Este depdsito en el misculo reduce
el transporte de glucosa inducida por insulina al
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alterar las vias de sefalizacion de ésta, particular-
mente impidiendo la traslocacion de la proteina
trasportadora GLUT4. Otros estudios realizados
en este campo sefalan que la acumulacién de
lipidos en el tejido hepatico también seria causa
de la resistencia a la insulina.™

En este estudio, cuando se realizé el analisis mul-
tivariado para determinar si la edad, el género
o el IMC podrian tener un valor predictivo en
la disminucion de la sensibilidad a la insulina,
se observé que el IMC = 27 kg/m? tuvo un valor
predictivo significativo.

Muchos autores consideran que la obesidad es
un estado proinflamatorio, por cuanto genera
una cantidad importante de radicales libres que
desencadenan el incremento del estrés oxidativo,
lo que conduce a la interrupcién de las sefales
de traduccion de la insulina.

En los Gltimos afos se demostrd que la hipertrofia
e hiperplasia del tejido adiposo asociadas con la
obesidad pueden causar hipoxia, activacién de
distintas respuestas celulares, estrés oxidativo e
inflamacioén. En la inflamacion la expansion del
tejido adiposo no sélo aumenta el grado de infil-
tracion de macréfagos del tejido adiposo, sino que
ademas provoca un cambio en la polarizacién de
los macréfagos que pasarian de ser de tipo M2,
con un perfil secretor antiinflamatorio, a tipo M1,
con un perfil secretor proinflamatorio.*-*

Estos Gltimos cambios serian los responsables de
la expresion de la mayor parte de las citocinas
proinflamatorias que se producen en el tejido
adiposo y de las moléculas implicadas en el
reclutamiento de mas macroéfagos en el tejido,
estableciéndose un ciclo vicioso que amplificaria
la activacion de las vias inflamatorias.

Asimismo, los mecanismos moleculares que
explicarian la accién inhibitoria de las citocinas
proinflamatorias sobre la accién de la insulina
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parecen situarse interfiriendo la via de sefializa-
cién de la insulina en pasos posteriores a la unién
de insulina al receptor. Las citocinas proinfla-
matorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), estimulan la fosforilacion en serina
de IRS1, producen defectos en la actividad tiro-
sina cinasa del IR y disminuyen la actividad de
IRS1 y PI3 cinasa, inhibiendo de esta manera
la via de sefalizacién de insulina.*“> Aunque
nuestros pacientes de ambos grupos no tuvieron
diferencias en el IMC y todos tuvieron un IMC
<30 kg/m?, pareciera que incluso pequenas di-
ferencias en el peso tienen una fuerte influencia
en la sensibilidad a la insulina.

Nuestro trabajo tuvo algunas limitaciones. Una
es que se incluyeron sujetos con sobrepeso con
base en el IMC y otra que no se midid y se utiliz6
la circunferencia de la cintura como parametro
de obesidad, si se considera que esta medicion
guarda mayor relacién con la resistencia a la in-
sulina. El motivo de ello es que en un pais donde
66.7% de los hombres y 71.9% de las mujeres
tiene sobrepeso u obesidad de acuerdo con el
IMC y 63.8% de hombres y 83.6% de mujeres
tiene aumentada la circunferencia de la cintura,*®
la seleccion de los pacientes hubiera resultado
sumamente compleja, por ello se decidié utilizar
el criterio Gnicamente de obesidad basados en
el indice de masa corporal.

Las alteraciones de los lipidos, en este caso la
hipertrigliceridemia, disminuye la sensibilidad
a la insulina y puede participar, junto con otros
factores, en la fisiopatogenia de la diabetes
mellitus tipo 2.
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Factores de riesgo asociados con
episodios de hipoglucemia grave
en pacientes diabéticos

la hipoglucemia es una complicacién aguda frecuente
en los pacientes con diabetes mellitus y conlleva un efecto negativo
en la morbilidad, mortalidad y la calidad de vida de estos pacientes.

identificar los factores de riesgo asociados con episodios de
hipoglucemia grave en pacientes con diabetes mellitus.

estudio de casos y controles hospitalarios. Se inclu-
yeron 58 pacientes diabéticos que ingresaron al servicio de urgencias
con diagnéstico de hipoglucemia grave y 63 pacientes diabéticos
controles. Mediante regresion logistica binaria se estudié el efecto de
covariables clinicas, demogréficas y de laboratorio para la aparicién
de hipoglucemia grave.

el promedio de edad de los pacientes fue de 63 + 13 afios,
66.1% (n = 80) era del sexo femenino y 95% tenia diabetes mellitus
tipo 2. Los factores de riesgo asociados con hipoglucemia grave fueron:
edad con OR de 1.12 (IC 95% 1.05-1.20; p = 0.01), administracién de
secretagogos con OR de 9.92 (IC 95% 1.56-63.22; p = 0.02), adminis-
tracién de insulina NPH con OR de 131.99 (IC 95% 8.5-2,049.9; p =
0.01) y nimero de eventos previos de hipoglucemia con OR de 26.33
(IC 95% 3.92-176.71; p = 0.01). Los factores protectores contra hipo-
glucemia grave fueron: el seguimiento previo por un médico internista
con OR de 0.07 (IC 95% 0.01-0.35; p = 0.01) y por un endocrinélogo
con OR de 0.01 (IC 95% 0.00-0.40; p = 0.02).

los factores de riesgo de hipoglucemia grave fueron:
edad, evento previo de hipoglucemia, administracién de insulina NPH
y secretagogos. De manera interesante, el nivel de especializacién del

médico en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tuvo un
papel importante en la reduccién del riesgo de hipoglucemia.

diabetes mellitus, hipoglucemia, factores de riesgo.

Risk Factors Related to Severe
Hypoglycemia Episodes in Diabetic
Patients

Hypoglycemia is a frequent complication in patients with
diabetes mellitus. Furthermore it has a negative impact on morbidity,
mortality and quality of life of these patients.
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To identify risk factors associated with episodes of severe
hypoglycemia in patients with diabetes mellitus.

A case-control study was performed including
58 patients with diabetes mellitus who were admitted to the emergency
department with a diagnosis of severe hypoglycemia and 63 controls
diabetic patients. Binary logistic regression was used to study the ef-
fect of clinical, demographic and laboratorial characteristics for severe
hypoglycemia risk.

Mean age was 63 + 13 years, 66.1% (n = 80) were female
and 95% had diabetes mellitus 2. Risk factors associated with severe
hypoglycemia were: age with OR of 1.12 (95% CI 1.05-1.20; p = 0.01),
administration of secretagogues with OR of 9.92 (95% CI1 1.56-63.22; p
=0.02), administration of NPH insulin with OR of 131.99 (95% IC 8.5-
2,049.9; p = 0.01) and number of previous hypoglycemic events with
OR 26.33 (95% IC 3.92-176.71; p = 0.01). Protective factors against
severe hypoglycemia were: previous follow up by internal medicine doc-
tor with OR of 0.07 (95% C1 0.01-0.35; p = 0.01) and previous follow
up by endocrinologist with OR of 0.01 (95% CI 0.00-0.40; p = 0.02).

Risk factors for severe hypoglycemia were: age, previous
hypoglycemic event, administration of NPH insulin and secretagogues.
Interestingly, follow up by specialist doctor had an important role in
reducing the risk of severe hypoglycemia.

diabetes mellitus, hypoglycemia, risk factors.
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La diabetes mellitus es una enfermedad crénica
con alta prevalencia que en la actualidad afecta
a 347 millones de personas en todo el mundo.’
En México, la Encuesta Nacional de Salud
(ENSANUT) del afo 2012 reporté 6.4 millones
de personas con el diagnostico de diabetes
mellitus, que corresponde a una prevalencia
de 9.2% en la poblacién adulta.? Constituye un
problema grave de salud puiblica debido a su
alta prevalencia, elevados costos derivados de
su atencion médica y, sobre todo, por el efecto
negativo de sus complicaciones crénicas en la
morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los
pacientes.>* Por este motivo, el objetivo final
del tratamiento en estos pacientes es alcanzar
y mantener el control glucémico para evitar

complicaciones crénicas.” Sin embargo, esta
conducta terapéutica expone a estos pacientes
al riesgo de hipoglucemia.?

La hipoglucemia grave constituye una verdadera
emergencia médica que requiere la deteccién
y tratamiento oportunos para prevenir el dafo
organico en el cerebro. La incidencia reportada
de esta complicacion en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 es de 115 a 320 episodios por
cada 100 pacientes al afio y de 35 a 70 episodios
por cada 100 pacientes con el tipo 2 al ano”™
con mortalidad de 4 a 10% atribuida a esta com-
plicacion."'* Ademds, se ha comprobado que
aumenta el riesgo de muerte cardiovascular'>'7 y
disminuye la calidad de vida de los pacientes.'®
Debido a su efecto negativo en el pronéstico de
los pacientes con diabetes mellitus, resulta de
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gran importancia la identificacién de los factores
de riesgo asociados con esta complicacién. El
conocimiento de éstos permitird, por un lado,
reconocer de manera temprana a los pacientes
en riesgo y, por otro lado, implementar acciones
preventivas que impliquen un mejor prondstico.

Estudio de casos y controles hospitalarios en el
que se incluyeron 58 pacientes diabéticos que
ingresaron al servicio de urgencias con el diagnds-
tico de hipoglucemia grave segtn los criterios de
la Asociacion Americana de Diabetes:" glucosa
central o capilar menor de 70 mg/dL acompa-
fiada de datos clinicos y que haya requerido la
asistencia de otra persona para administrar carbo-
hidratos, glucagén u otra accién de reanimacion.
El estudio se efectué de enero a diciembre de
2013 en el Hospital Civil de Culiacan. Se reca-
baron variables epidemiolégicas (edad, sexo,
nivel de educacién), clinicas (tipo de diabetes
mellitus, comorbilidades, indice de masa corpo-
ral, antecedente de hipoglucemia, actividades de
educacion para la salud realizadas por el médico
tratante antes del episodio de hipoglucemia gra-
ve), de laboratorio (biometria hemdtica, quimica
sanguinea, HA1C, tasa de filtracion glomerular
estimada) y terapéuticas (tipo de atencién médica
previa al episodio de hipoglucemia, tratamiento
hipoglucemiante previo), que se compararon
con las caracteristicas de 63 pacientes diabéticos
controles hospitalarios incidentes. Se recabaron,
ademas, las caracteristicas clinicas, de evolucién
y prondstico del episodio de hipoglucemia grave.
Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central (medias) y de dispersién de los
datos (desviacién estandar) para variables conti-
nuas y frecuencias y proporciones para variables
categoricas. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante la prueba t de Student para
grupos independientes en el caso de variables
continuas y mediante la prueba * en el caso de
variables categéricas. El estudio de los factores

de riesgo independientes de hipoglucemia grave
se realiz6 mediante analisis de regresion logistica
multivariado en el que se incluyeron, a través
del método forward, los factores que resultaron
estadisticamente significativos en el analisis
univariado. Un valor de p < 0.05 se considerd
estadisticamente significativo. El tamafio de la
muestra se calculé para una proporcién de ex-
posicion de los factores de riesgo estudiados de
50% en los casos, con una relacion caso-control
de 1:1, para estimar un odds ratio >3, con poder
estadistico de 80% y un error alfa de 0.05, que
resulté en una muestra total de 116 pacientes
(n =58 casos y n = 58 controles).

Se incluyeron en el estudio 121 pacientes, con
promedio de edad de 63 + 13 afios; 66.1% (n =
80) era del sexo femenino. La diabetes mellitus
tipo 2 fue el tipo de diabetes mas observado en
nuestra poblacion con 95% (n = 115) de los
casos y el tiempo promedio de evolucién fue
de 11 + 9 afos. El 82.6% (n = 100) tenia algln
tipo de comorbilidad, las mas frecuentes fueron:
hipertensién arterial sistémica (72.7%, n = 88),
dislipidemia (14.9%, n = 18), antecedente perso-
nal de toxicomania (13.2%, n = 16) y cardiopatia
isquémica (9.9%, n = 12). Asimismo, en relacion
con el nivel educativo de nuestra poblacion,
20.2% (n = 23) era analfabeto, 48.3% (n = 55)
tenfa educacion primaria o inferior y Gnicamente
9.6% (n = 11) tenia educacién profesional. El
resto de las caracteristicas generales de la po-
blacién se muestra en el Cuadro 1.

En relaciéon con el seguimiento médico que los
pacientes recibian antes del episodio de hipo-
glucemia grave; 45.4% (n = 54) de los pacientes
acudia a control con un médico general y 54.6%
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Caracteristicas generales de la poblacién de

estudio

Variables Nam. (121) Porcentaje

Edad (afios) 63 +13

Sexo (M/F) 41/80 33.9/66.1

Tipo de diabetes
Tipo 1 6 5
Tipo 2 115 95
Tiempo de evolucién (afios) 11+9

Comorbilidades
Hipertensién arterial 88 72.7
Cardiopatia isquémica 12 9.9
Insuficiencia cardiaca 6 5
EPOC 8 6.6
Dislipidemia 18 14.9
Trastorno depresivo 6 5
Enfermedad renal crénica 7 5.8
Cirrosis hepatica 1 0.8
Toxicomanias 16 13.2
Tabaquismo 4 25
Alcoholismo 1 6.2

Nivel educativo
Sin escolaridad 23 20.2
Primaria incompleta 19 16.7
Primaria completa 36 31.6
Secundaria 15 13.2
Preparatoria 10 8.8
Profesional 11 9.6

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

(n = 65) con alglin médico especialista. De estos
dltimos pacientes, 60% (n = 39) era atendido
por un médico internista, 24.6% (n = 16) por un
endocrinélogo y 15.4% (n = 10) por algin otro
médico especialista.

Los farmacos sensibilizadores de insulina fueron
los hipoglucemiantes administrados con mas
frecuencia en nuestra poblacién con 72.7% (n
= 88) de los casos, de los que 90% (n = 80) co-
rrespondia a metformina. La segunda familia de
hipoglucemiantes prescritos con mas frecuencia
fueron los secretagogos de insulina con 47.1%
(n =57), de los que 94.7% (n = 54) correspon-
dia a glibenclamida. La insulina fue el tercer
tipo de hipoglucemiante mas frecuentemente
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administrado en nuestra poblacién con 27.3%
(n =33) de los casos, de los que 63.6% (n =21)
correspondia a insulina NPH. El 6.6% (n = 8) de
la poblacién recibia tratamiento con un inhibidor
de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)y 3.3% con
un inhibidor de la alfa glucosidasa.

En relacion con los esquemas de tratamiento
previamente administrado a la poblacion de
estudio, 47.2% (n = 57) recibfa un esquema
de monoterapia, el esquema con un farmaco
sensibilizante fue el mas prescrito (45.6%, n
= 26), seguido de la insulina como monotera-
pia (36.8%, n = 21) y un farmaco secretagogo
(17.6%, n = 10). Asimismo, 52.8% (n = 64) de
los pacientes recibia un esquema de tratamien-
to farmacolégico combinado, la combinacién
de un farmaco secretagogo y un sensibilizante
fue la mas frecuente en nuestra poblacién con
68.7% (n = 44), seguida de la combinacion de
un farmaco sensibilizante e insulina con 12.5%
(n = 8) de los casos. El resto de las frecuencias
y modalidades de tratamiento combinado se
muestra en el Cuadro 2.

En el Cuadro 3 se muestran las caracteristicas
de laboratorio de la poblacion estudiada. El
promedio de hemoglobina fue de 12 + 1.9 g/
dL, glucosa sérica 156 = 148 mg/dL, hemoglo-
bina glucosilada 8.1 + 2, creatinina sérica 1.2
+ 0.9 mg/dL, IMC 28.5 + 6.9 y tasa de filtracién
glomerular estimada por la férmula MDRD 75.2
+ 36 mL/min.

De los pacientes estudiados (n =121), 47.9%
(n = 58) fueron casos de hipoglucemia grave
y 52.1% (n = 63) pacientes controles. Todos
los pacientes con hipoglucemia grave mos-
traron la triada de Whipple. Los sintomas de
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Esquemas de tratamiento hipoglucemiante de la
poblacién estudiada (n = 121)

Esquema de tratamiento hipoglucemiante Niam. (%)

Monoterapia

Secretagogo 1

47.2)

7.5)
45.6)
Insulina 36

7 (
0(
Sensibilizador 6 (
1(
Tratamiento combinado 4 (

4 (

.8)
52.8)
68.7)
Sensibilizante + insulina 8 (12.5)

3 (4.
3

Secretagogo + sensibilizante
Secretagogo + sensibilizante + IAGC (4.7)
Secretagogo + sensibilizante + incretinas 2(3)
Sensibilizante + incretina 2 (3)
Sensibilizante + incretina + insulina 2 (3)
Secretagogo + sensibilizante + insulina 2(3)
Sensibilizante + IAGC 1(1.5)

IAGC: inhibidor de la alfaglucosidasa.

Caracteristicas de laboratorio de la poblacién

Variable Media = desviacion estandar

12+1.9
10,465 + 6,305
283,333 + 95,886

Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos (mm?)
Plaquetas (mm?)

Glucosa (mg/dL) 156 + 148
Hb1Ac (%) 8.1+2
Urea (mg/dL) 45.8 +33.5
Creatinina (mg/dL) 1.2 +0.9
TFGe (mL/min/1.73m?SC) 75.2 £ 36
Sodio (meg/L) 137 6
Potasio (meqy/L) 4.5+0.8
AST (U/L) 31+15
ALT (U/L) 27 +9
Bilirrubina total (mg/dL) 0.6 +0.2
Albimina (g/dL) 3.6+0.9
IMC (kg/m?) 28.5+6.9

Hb1Ac: hemoglogina glucosilada; AST: aspartato aminotrans-
ferasa; ALT: alanina aminotransferasa; IMC: indice de masa
corporal; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada por
la férmula MDRD.

neuroglucopenia fueron los méas observados
con 77.6% (n = 45) de los casos, de los que
20.7% (n = 12) correspondia a un estado de
coma. Por el contrario, los sintomas adrenér-
gicos afectaron inicamente a 22.4% (n = 13)
de los pacientes.

En relacién con la evolucién del episodio de
hipoglucemia, de los pacientes con hipogluce-
mia grave con sintomas de neuroglucopenia al
ingreso, 98.3% (n = 57) tuvo recuperacion neu-
rolégica posterior a las medidas terapéuticas, con
tiempo promedio de hospitalizaciéon de 12 + 10
horas. La mortalidad observada en la poblacion
estudiada fue de 1.7% (n = 1), que corresponde
al caso sin recuperacién neuroldgica posterior
al episodio de hipoglucemia grave.

Caracteristicas generales

Al comparar las caracteristicas generales entre
los pacientes con y sin hipoglucemia grave se
observé que los pacientes con hipoglucemia
tenian un promedio de edad mayor (68 + 13
vs 58 £ 12 p = 0.01), mayor afeccion del sexo
femenino (77.6 vs 55.6%, p = 0.01) y mayor
tiempo de evolucioén de la diabetes mellitus (15
+9vs 9+ 8 afos; p=0.01) en comparacién con
el grupo control. En las demds caracteristicas
comparativas que se muestran en el Cuadro 4
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas.

Caracteristicas de atencion médica y tratamiento

En la comparacion del tipo de atencién médica
que recibian los pacientes observamos que los
sujetos con hipoglucemia eran atendidos princi-
palmente por un médico general (67.2 vs 23.8%;
p =0.01), a diferencia de los pacientes del grupo
control, que eran atendidos en mayor proporcion
por un médico especialista (76.2 vs 32.8%; p =
0.01). En este sentido, la proporcién de pacientes
atendidos por un médico especialista (medicina
interna u otras especialidades) y endocrinélogo
fue mayor en el grupo control que en el grupo de
pacientes con hipoglucemia (55.6 vs 24.1%; p =
0.01y20.6 vs 8.6%; p=0.01, respectivamente).
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Comparacién de las caracteristicas generales entre pacientes diabéticos con y sin hipoglucemia grave

Variables Sin hipoglucemia (n = 63) Con hipoglucemia (n = 58) p
Nam. (%) Nam. (%)
Edad (anos) 58 +12 68 +13 0.01
Sexo (M/F) 28/35 (44.4/55.6) 13/45 (22.4/77.6) 0.01
Tipo de diabetes
Tipo 1 2(3.2) 4(6.9) NS
Tipo 2 61 (96.8) 54 (93.1) NS
Tiempo de evolucion (afios) 9+8 15+9 0.01
Comorbilidades 51 (81) 49 (84.5) NS
Hipertension arterial 42 (66.7) 46 (79.3) NS
Cardiopatia isquémica 5(7.9) 7 (12.1) NS
Insuficiencia cardiaca 3 (4.8) 3(5.2) NS
EPOC 4 (6.3) 4 (6.9) NS
Dislipidemia 13 (20.6) 5(8.6) NS
Trastorno depresivo 1(1.6) 5(8.6) NS
Enfermedad renal crénica 5(7.9) 2 (3.4) NS
Cirrosis hepdtica 0 1(1.7) NS
Toxicomanias 6 (9.5) 10(17.2) NS
Nivel educativo
Sin escolaridad 8(12.7) 15 (25.9) NS
Primaria incompleta 13 (20.6) 9 (15.5) NS
Primaria completa 18 (28.6) 21 (36.2) NS
Secundaria 9 (14.3) 7(12.1) NS
Preparatoria 6 (9.5) 4(6.9) NS
Profesional 9 (14.3) 2 (3.4) NS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Al comparar el tratamiento farmacolégico entre
los grupos observamos que los pacientes con
hipoglucemia recibian con mayor frecuencia un
farmaco hipoglucemiante secretagogo (62.1 vs
39.7%; p=0.01), a diferencia de los pacientes del
grupo control que recibian con mayor frecuencia
un farmaco sensibilizador (82.5 vs 65.5%; p =
0.03). Asimismo, la linagliptina fue la incretina
prescrita con mas frecuencia a los pacientes del
grupo control (100 vs 0%; p = 0.01). En relacién
con el esquema de tratamiento, la insulina fue el
esquema de monoterapia administrado con mas
frecuencia a los pacientes con hipoglucemia (57.7
vs 19.3%, p = 0.01), a diferencia de los pacientes
controles cuyo tratamiento monoterdpico pres-
crito con mas frecuencia fue un sensibilizador

de insulina (64.5 vs 23%; p = 0.01). Una mayor
proporcién de pacientes con hipoglucemia reci-
bia insulina NPH en comparacion con el grupo
control (100 vs 25%; p = 0.01), a diferencia del
grupo control que recibia con més frecuencia
insulina lenta (75 vs 0%; p = 0.01). Al comparar
el esquema de tratamiento combinado entre los
grupos observamos una proporcién mayor de
pacientes tratados con un farmaco secretagogo
mas un sensibilizador (81.4 vs 56.3%; p = 0.03)
en el grupo con hipoglucemia y de la combina-
cion de insulina con un sensibilizador en el grupo
control (21.9 vs 3.1%; p = 0.02). En el resto de
las comparaciones terapéuticas que se muestran
en el Cuadro 5 no se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas.
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Comparacién del tratamiento farmacolégico y esquemas de tratamiento entre pacientes diabéticos con y sin

hipoglucemia

Variables Sin hipoglucemia
Nam. (%)
Secretagogos 25 (39.7)
Glibenclamida 22 (88)
Glimepirida 3(12)
Sensibilizadores 52 (82.5)
Metformina 45 (86.5)
Pioglitazona 6 (11.5)
Rosiglitazona 1(2)
Inhibidores de la alfaglucosidasa 2(3.2)
Acarbosa 2 (100)
Incretinas 6 (9.5)
Vildagliptina 0
Linagliptina 6 (100)
Sitagliptina 0
Insulina 16 (25.4)
NPH 4 (25)
Lenta 12 (75)
Esquemas de tratamiento
Monoterapia 31 (49.2)
Secretagogo 5(16.2)
Sensibilizador 20 (64.5)
Insulina 6(19.3)
Terapia combinada 32 (50.7)
Secretagogo + sensibilizante 18 (56.3)
Sensibilizante + insulina 7 (21.9)
Secretagogo + sensibilizante + IAGC 13.2)
Secretagogo + sensibilizante + incretinas 0
Sensibilizante + incretina 2(6.2)
Sensibilizante + incretina + insulina 2(6.2)
Secretagogo + sensibilizante + insulina 1@3.1)
Sensibilizante + IAGC 1@3.1)

IAGC: inhibidor de la alfaglucosidasa.

Caracteristicas de laboratorio

Los pacientes con hipoglucemia tenian una cifra
menor de hemoglobina (11.2 £2 vs 12.7 £ 1.6
g/dL; p=0.01), glucosa sérica (42 + 11 vs 214 +
121 mg/dL; p = 0.01), hemoglobina glucosilada
(7.3+£1.2vs8.7 £2.2%; p=0.01), tasa de filtra-

n=63 Con hipoglucemia n =58 p
Nam. (%)

36 (62.1) 0.01
36 (100) 0.06
0 NS

38 (65.5) 0.03
37 (97.4) NS
1(2.6) NS
0 NS
2(3.4) NS
2 (100) NS
2(3.4) NS
1(50) NS
0 0.01
1(50) NS
17 (29.3) NS
17 (100) 0.01
0 0.01

26 (44.8) NS
5(19.3) NS
6 (23) 0.01
15 (57.7) 0.01
32 (55.2) NS
26 (81.4) 0.03
1(3.1) 0.02
2(6.2) NS
2(6.2) NS
0 NS

0 NS
13.1) NS
0 NS

cién glomerular estimada por la férmula MDRD
(63.3 +32.4 vs 86.2 £ 35.9 mL/min; p = 0.01)
e IMC (26.2 + 3.6 vs 30.3 = 8.2; p = 0.01) en
comparacion con el grupo control. En el resto de
las caracteristicas de laboratorio que se muestran
en el Cuadro 3 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.
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En el Cuadro 6 se muestran los factores de riesgo
asociados con la hipoglucemia grave incluidos
en el analisis de regresion logistica. Los factores
que en el andlisis univariado se asociaron con
mayor riesgo de hipoglucemia grave fueron:
la edad con OR de 1.07 (IC 95% 1.03-1.10; p
= 0.01), el sexo femenino con OR de 2.77 (IC
95% 1.25-6.12; p = 0.01), el nimero de eventos
de hipoglucemia previos con OR de 8.74 (IC
95% 2.72-28.11; p = 0.01), la administracién
de hipoglucemiantes secretagogos de insulina
con OR de 2.49 (IC 95% 1.20-5.17; p = 0.01),
tasa de filtracion glomerular estimada por la
férmula MDRD <60 mL/min/m? SC con OR de
2.68 (IC 95% 1.26-5.68; p = 0.01) y la admi-
nistracion de insulina NPH con OR de 6.10 (IC
95% 1.92-19.5; p = 0.01). Asimismo, el segui-
miento médico por parte de un especialista se
asocié con disminucién del riesgo de padecer
un episodio de hipoglucemia grave con OR de
0.15 (IC 95% 0.07-0.34; p = 0.01), al igual que
la administracion de insulina lenta con OR de
0.07 (IC 95% 0.01-0.59; p = 0.01). El resto de
los factores de riesgo estudiados en el andlisis
univariado se muestra en el Cuadro 6.

En el andlisis multivariado los factores que se
mantuvieron como factores de riesgo indepen-
dientes de hipoglucemia grave fueron: la edad
con ORde 1.12 (IC95% 1.05-1.20; p=10.01), la
administracién de secretagogos con OR de 9.92
(IC95% 1.56-63.22; p = 0.02), la administracion
de insulina NPH con OR de 131.99 (IC 95%
8.5-2,049.9; p = 0.01), el ndmero de eventos
previos de hipoglucemia con OR de 26.33 (IC
95% 3.92-176.71; p = 0.01). Por otro lado,
los factores protectores independientes contra
hipoglucemia fueron: el seguimiento previo
por un médico internista u otro especialista con
OR de 0.07 (IC 95% 0.01-0.35; p = 0.01) y por
un médico endocrindlogo con OR de 0.01 (IC

Volumen 30, Num. 4, julio-agosto, 2014

95% 0.00-0.40; p = 0.02) en relacién con el
seguimiento médico otorgado por un médico
general (Cuadro 6).

El objetivo final del tratamiento en los pacientes
con diabetes mellitus es alcanzar y mantener el
control glucémico para evitar complicaciones
crénicas. Sin embargo, esta conducta terapéutica
conlleva el riesgo de episodios recurrentes de
hipoglucemia durante el curso de la enferme-
dad, mismos que tienen un efecto negativo en
la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de
estos pacientes.

En este trabajo se estudiaron los factores
demogréficos, clinicos, de laboratorio y farma-
colégicos asociados con la hipoglucemia grave
en 121 pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus. En nuestro estudio, la edad se man-
tuvo como factor de riesgo independiente de
hipoglucemia grave en el analisis multivariado,
con aumento del riesgo de 6% por cada ano de
edad (OR=1.06; IC 95% 1.01-1.12; p = 0.01),
que concuerda con lo reportado en la bibliogra-
fia médica. En el analisis post hoc del estudio
ACCORD que incluyé a 10,209 pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, la
edad fue un factor de riesgo independiente de
hipoglucemia grave con OR de 1.003 (IC 95%
1.02-1.05; p = 0.0001).%° Asimismo, Shorr y su
grupo, en una cohorte retrospectiva de 19,322
pacientes con diabetes mellitus que recibian
tratamiento con sulfonilureas o insulina, docu-
mentaron 586 episodios de hipoglucemia grave y
la edad avanzada se asoci6 de manera indepen-
diente con la hipoglucemia grave con un riesgo
relativo de 1.8 (IC 95% 1.4-2.3; p < 0.05).*'

Asimismo, en nuestros resultados el antecedente
de un episodio de hipoglucemia en los seis me-
ses previos se asocié con 14 veces mas riesgo
de un nuevo episodio de hipoglucemia grave en



Dehesa-Lopez E y col. Factores de riesgo de hipoglucemia grave

Factores de riesgo de hipoglucemia grave incluidos en el andlisis univariado y multivariado de regresién logistica

Variables OR 1IC 95% P
Inferior Superior

Andlisis univariado
Edad (anos) 1.07 1.03 1.10 0.01
Sexo (mujer) 2.77 1.25 6.12 0.01
Tipo de diabetes mellitus (tipo 1 vs 2) 2.26 0.40 12.83 0.35
Enfermedad renal crénica (si/no) 2.68 1.26 5.68 0.01
Nivel educativo bajo (educacién primaria) 1.32 0.63 2.75 0.46
Insulina NPH (si/no) 6.10 1.91 19.5 0.01
Insulina lenta (si/no) 0.07 0.01 0.59 0.01
Administracién de secretagogos (si/no) 2.49 1.20 5.17 0.01
Tratamiento combinado (vs monoterapia) 1.19 0.58 2.44 0.63
Episodios previos de hipoglucemia (ndmero) 8.74 2.72 28.11 0.01
Médico tratante (especialista vs médico general) 0.15 0.07 0.34 0.01

Andlisis multivariado
Edad (afios) 1.12 1.05 1.20 0.01
Sexo (mujer) 1.89 0.44 8.10 0.39
TFGe <60 mL/min/1.73m?SC (si/no) 1.33 0.36 4.94 0.67
Administracion de secretagogos (si/no) 9.92 1.56 63.22 0.02
Insulina NPH (si/no) 131.99 8.50 2049.9 0.01
Insulina lenta (si/no) 0.2 0.00 28.39 0.52
Episodios previos de hipoglucemia (ndmero) 26.33 3.92 176.71 0.01
Medicina interna/otros (vs médico general) 0.07 0.01 0.35 0.01
Endocrinélogo (vs médico general) 0.01 0.00 0.40 0.02

TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada por la férmula MDRD.

comparacién con los pacientes sin ese antece-
dente (OR = 14.33; IC 95% 3.6-56.9; p = 0.01).
Este hallazgo concuerda con lo reportado por
Donnelly y su grupo, quienes estudiaron a 155
pacientes diabéticos durante un mes, en el que
documentaron 572 episodios de hipoglucemia.
En ese estudio, el antecedente de un episodio de
hipoglucemia se asoci6é con aumento del riesgo
de hipoglucemia con OR de 4.9 (IC 95% 1.5-13.6;
p =0.006) en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y de 12.08 (IC 95% 5.2-27.8; p = 0.0001)
en los pacientes con diabetes mellitus 2 en com-
paracion con los pacientes sin ese antecedente.’
Duran y colaboradores, en su estudio de casos
y controles realizado en México, que incluy6 a
282 pacientes diabéticos tipo 2, documentaron

que el antecedente de hipoglucemia se asoci6
en el analisis multivariado con mayor riesgo de
hipoglucemia sintomatica con OR de 2.9 (IC 95%
1.3-6.5; p = 0.01).22 Las bases fisiopatologicas
para tratar de explicar esta asociacién es la “falla
autonémica asociada con hipoglucemia” que
ocurre después de un episodio de hipoglucemia
o en los pacientes con un control intensivo de la
glucemia, que se distingue por falla autonémica
en los mecanismos fisiolégicos contrarregulado-
res ante un caso de hipoglucemia y que puede
predisponer a un circulo vicioso de episodios
recurrentes de hipoglucemia.?**

El tratamiento de la diabetes mellitus, incluidos
la insulina y los hipoglucemiantes orales, se ha
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asociado con mayor riesgo de hipoglucemia
grave en la bibliografia médica. En este estudio
analizamos el riesgo conferido por el tipo de in-
sulina administrado y observamos que la insulina
NPH fue la dGnica que se mantuvo en el analisis
multivariado como el principal factor de riesgo
independiente de hipoglucemia grave con OR
de 131.9 (IC 95% 8.50-2,049.9; p = 0.01) en
nuestra poblacién. Sdmman y colaboradores,
en su estudio restrospectivo que incluy6 a 373
pacientes diabéticos tipo 1 y 4,481 pacientes
con diabetes mellitus 2, también informaron que
la administracion de insulina aumento el riesgo
de un episodio de hipoglucemia grave con OR
de 3.4 (IC 95% 1.3-8.9; p = 0.01).2° Asimismo,
en el andlisis post hoc del estudio ACCORD
que incluy6é a 10,209 pacientes con diabetes
mellitus 2, el tratamiento con cualquier tipo de
insulina se asoci6 con mayor riesgo de hipoglu-
cemia grave con razén de riesgo de 1.95 a 4.08
en los diferentes modelos de regresién mdltiple
analizados por los autores.?®

Los hipoglucemiantes orales y en especial los
secretagogos de insulina de accién prolongada
(glibenclamida en 94.7% de nuestra poblacién)
se han asociado con mayor riesgo de hipogluce-
mia grave. En nuestro estudio, la administracién
de secretagogos de insulina aumenté nueve
veces el riesgo de hipoglucemia grave. Sthal y
su grupo realizaron un estudio comunitario en
el que compararon la incidencia de hipogluce-
mia grave en pacientes diabéticos tratados con
una sulfonilurea de larga vs corta accién. La
administracién de una sulfonilurea de accién
prolongada aumento el riesgo de hipoglucemia
grave con OR de 3.01 (IC 95% 1.35-6.77; p <
0.05) en comparacion con una sulfonilurea de
accion corta.”

Por otro lado, en el anélisis post hoc del estu-
dio ACCORD comentado, la administracién
de sulfonilureas aumenté el riesgo de hipo-
glucemia grave en los pacientes del brazo de
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tratamiento intensivo del estudio con OR de
2.29 (p = 0.03).

Un hallazgo interesante en nuestro estudio fue el
efecto protector del tipo de seguimiento médico
que el paciente recibia previamente al episodio
de hipoglucemia. En este sentido, el seguimiento
por parte de un médico especialista se asocié con
reduccién de seis veces del riesgo de hipogluce-
mia grave en comparacién con el seguimiento
por un médico general. Incluso, observamos un
gradiente de efecto en la reduccién del riesgo de
acuerdo con el tipo de médico especialista, la
atencién médica proporcionada por un médico
endocrinélogo redujo mayormente el riesgo de
hipoglucemia grave con OR de 0.03 (IC 95%
0.00-0.39; p = 0.01). Esto concuerda con lo
observado por Durdn y su grupo en su estudio
de casos y controles realizado en México, en el
que la atencion médica otorgada por un médico
familiar se asocié con mayor riesgo de hipoglu-
cemiacon ORde 2.8 (IC95% 1.02-7.9; p = 0.04)
en comparacion con la atencién otorgada por
un médico especialista.?

El tipo de atenciéon médica como factor de
riesgo de hipoglucemia grave en los pacientes
con diabetes mellitus se ha estudiado poco en
los analisis multivariados de los diferentes es-
tudios publicados respecto al tema. Este hecho
probablemente ha minimizado o ignorado el
verdadero efecto que tiene el tipo de atencion
médica en el riesgo de padecer un episodio
de hipoglucemia. En nuestro estudio, el efecto
protector del seguimiento médico por parte de
un especialista podria explicarse parcialmente
por la informacién de las encuestas acerca
de acciones de educacion para la salud reali-
zadas por el médico. Se documenté que una
mayor proporcion de pacientes atendidos por
el endocrindlogo recibian informacién de su
enfermedad, los riesgos y la detecciéon de un
episodio de hipoglucemia en comparacién con
los pacientes atendidos por el médico internista
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o el médico general (94.1 vs 89.8 vs 74.1%; p
=0.04y 88.2 vs 71.4 vs 59.3%; p = 0.06, ten-
dencia estadistica, respectivamente). Asimismo,
una mayor proporcion de pacientes atendidos
por el endocrinélogo acudia regularmente a
consulta de seguimiento en comparacién con
los pacientes atendidos por el médico internista
o médico general (88.2 vs 75.5 vs 33.3%; p <
0.01, respectivamente). Otros factores que pro-
bablemente podrian explicar nuestros resultados,
ademds de las acciones de educacién para la
salud, son la mayor experiencia y nivel de cono-
cimientos por parte del médico especialista en
el tratamiento de estos pacientes, que le permite
detectar eficientemente a los pacientes en alto
riesgo de hipoglucemia, ajustar la dosis de far-
macos hipoglucemiantes e insulina y seleccionar
el esquema de tratamiento mas apropiado para
cada paciente.

La mortalidad observada en nuestra poblacion
fue de 1.7% (n = 1) que corresponde a la mor-
talidad reportada por otros autores. Fadini y su
grupo reportaron una mortalidad de 1.6% debida
a hipoglucemia grave en su estudio que incluy6
a 2,656 pacientes diabéticos que ingresaron a
un servicio de urgencias por un episodio de
hipoglucemia.?

En relacién con las debilidades de nuestro es-
tudio, podemos resaltar que es un estudio de
casos y controles hospitalarios, lo que podria
haber condicionado un sesgo de seleccion en
los pacientes del grupo control. Otro aspecto
importante es la dificultad para analizar en
este tipo de estudios el efecto de otros factores,
como: la dosis de los hipoglucemiantes orales e
insulina en pacientes con funcién renal normal
y en pacientes con enfermedad renal crénica,
el efecto de la alimentacién, el ejercicio, el
apego al tratamiento, entre otros, que pudieran
contribuir al riesgo de hipoglucemia y que des-
graciadamente no fue posible incluir en nuestro
andlisis. Sin embargo, consideramos que estas

deficiencias no invalidan los resultados obser-
vados en nuestro estudio.

La hipoglucemia es una complicacién aguda
con efecto negativo en la morbilidad y mortali-
dad de los pacientes con diabetes mellitus. En
nuestro estudio, la edad, la administracién de
insulina NPH, de hipoglucemiantes secretagogos
de insulina y el antecedente de un episodio de
hipoglucemia fueron los factores que se asocia-
ron con mayor riesgo de padecer un episodio
de hipoglucemia grave. Por otro lado, el segui-
miento por un médico especialista se asocié con
disminucion del riesgo de hipoglucemia grave,
lo que podria reflejar la importancia de la ex-
periencia y nivel de conocimientos del médico
tratante en la reduccion del riesgo de hipoglu-
cemia grave. Por Gltimo, destaca la importancia
de conocer los principales factores de riesgo de
esta complicacién, que le permita al médico
tratante ponderar la relacion riesgo-beneficio de
hipoglucemia del tratamiento de cada paciente.
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Melatonina y su utilidad en la
practica diaria

La melatonina es una indolamina sintetizada de manera endégena por
la glandula pineal, cuya regulacién esta dada por el ciclo luz-oscuridad.
Se le ha atribuido un gran nimero de propiedades terapéuticas; sin
embargo, s6lo se ha comprobado su utilidad en el tratamiento del in-
somnio, la descompensacién horaria y su propiedad como antioxidante.
Con base en la bibliografia, se sabe que las concentraciones séricas
y en liquido cefalorraquideo varian considerablemente segin la edad
de las personas, por lo que el descenso en las concentraciones de ésta
podria relacionarse con los procesos neurodegenerativos que sufren
en especial los adultos mayores. En la enfermedad de Alzheimer se ha
estudiado la utilidad de la melatonina para disminuir su progresion;
sin embargo, aln falta informacién que justifique su prescripcion en
esa enfermedad.

melatonina, enfermedad de Alzheimer.

Melatonin and its Usefulness in the Daily
Practice

Melatonin in an indolamine, which has an endogenous synthesis by
pineal gland, which is regulated by the light-darkness cycle. It has been
attributed many therapeutic properties; however, it has been proved its
use in the management of insomnia, jet lag, and its antioxidant func-
tion. Based on literature, it is known that serum and cerebrospinal fluid
concentrations vary depending on people age, whereby decreased levels
of melatonin could be related with nerodegenerative processes undergo
mainly older adults. It has been studied the usefulness of melatonin to
diminish the development of Alzheimer disease; however, there is a
lack of information that justify its use in this disease.

melatonin, Alzheimer disease.
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Desde el punto de vista farmacolégico, se ha
reconocido claramente el papel de la melatoni-
na; algunos la consideran medicina naturista y,
por tanto, es tomada indiscriminadamente por
la poblacion que le atribuye muchos beneficios
y ningln o casi ningln efecto colateral.

Por lo anterior, en este articulo revisamos el co-
nocimiento que se encuentra en la bibliografia
médica para subrayar el papel de la melatonina
como recurso terapéutico y reconocer sus efectos
secundarios.

La melatonina es una indolamina cuyas carac-
terfsticas bioquimicas (lipofilica e hidrofilica) le
confieren la capacidad de atravesar las barreras
corporales con facilidad, incluida la barrera
hematoencefalica'? y, ademas, actuar sobre re-
ceptores de membrana, citosélicos y nucleares.’

Se identificé por primera vez en extractos de la
glandula pineal de bovinos a mediados del siglo
XX. Se crefa que tenia cierto efecto en la agrega-
cién de granulos de melanina, lo que conferia
un cambio de coloracion dependiente de la luz
solar en la piel de las ranas, por lo que se pens6
serfa Gtil en el tratamiento contra el vitiligo;' sin
embargo, con base en los estudios realizados con
esta indolamina, se le han atribuido multiples
propiedades ajenas a la pigmentacién cutanea,
como su utilidad en el tratamiento del insom-
nio, 4% el posible efecto neuroprotector contra
enfermedades neurodegenerativas,>*’ como la
enfermedad de Alzheimer,* asi como su capaci-
dad para resincronizar el reloj biol6gico, como
en la descompensacion horaria.®?

La produccién de melatonina ocurre en la
glandula pineal y est4 regulada por el nicleo su-
praquiasmatico, considerado “el reloj biol6gico”
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del organismo (regulador del ciclo circadiano).
La oscuridad total es el principal estimulo para
su biosintesis y, por tanto, su concentracion en
los liquidos corporales se relaciona directamente
con el ciclo luz-oscuridad.

Se ha detectado mayor secrecién de melatonina
en periodos de oscuridad total' y sus concen-
traciones disminuyen durante los primeros 30
minutos de exposicion a la luz.? De manera fisio-
|6gica, muestra un pico en su secrecion entre las 2
y las 4 am para después descender gradualmente
en la segunda mitad de la noche.! Por otro lado,
las concentraciones séricas de melatonina varian
seglin la edad del individuo, son mayores en nifios
entre uno y tres afios de edad y alcanzan concen-
traciones séricas de aproximadamente 325 pg/mL
en comparacion con las de los adultos jovenes:
en promedio, 10 a 60 pg/mL.!

Ante la luz, los fotorreceptores retinianos se
encuentran hiperpolarizados. Al suprimir to-
talmente este estimulo, éstos trasmiten la sefal
hacia el ndcleo supraquiasmatico a través de la
via retinohipotalamica. De aqui se proyectan fi-
bras que descienden por el tallo cerebral hasta la
cadena ganglionar cervical superior. Estas fibras
ganglionares simpaticas se dirigen a la glandula
pineal, donde se libera norepinefrina que actta
sobre receptores beta-adrenérgicos que inducen
la sintesis de melatonina'? y, posteriormente,
es liberada a la circulacion cerebral y de alli al
liquido cefalorraquideo.

La melatonina es metabolizada principalmen-
te en el higado por el sistema enzimatico del
citocromo P-450.2 Su principal metabolito es
la 6-sulfatoximelatonina, que puede detectar-
se en sangre y en orina. Administrada por via
intravenosa, se distribuye de manera sistémica
rapidamente, con vida media en suero de 0.5 y
5.6 minutos, segin la actividad enzimética del
individuo."°Su excrecion principalmente es por
via renal’ y se lleva a cabo en forma de sulfato.?
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La melatonina ejerce sus acciones farmacolé-
gicas mediante dos receptores principalmente:
MT1 y MT2.2 El primero se distingue por ser un
receptor de alta afinidad y el MT2 es de baja
afinidad. Ambos receptores se encuentran
en el nicleo supraquiasmatico del hipotalamo,
aunque también se encuentran en ciertos tejidos,
como el intestino, el endotelio de vasos sangui-
neos y los ovarios." Ambos forman parte de la
familia de receptores acoplados a proteinas G
que inhiben la adenilato ciclasa.?

La accion en el receptor MT1 genera el efecto
promotor de suefo. Por otro lado, a la accién
en los receptores MT2 se le atribuyen propie-
dades cronobidticas, es decir, la capacidad de
modificar la fase o periodo del ciclo circadiano.?
Con base en esta propiedad cronobiética, se
ha estudiado la utilidad de la melatonina en el
tratamiento de distintos padecimientos, como el
sindrome de fase retardada del suefio, el sindro-
me de descompensacién horaria y el trastorno
por cambios en el turno laboral.?

La melatonina activa las enzimas antioxidantes,
incluidas la superéxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la glutation reductasa y la catalasa,®
ademas de facilitar el transporte de electrones
a través de la cadena respiratoria mitocondrial,
con lo que reduce la pérdida neuronal por
apoptosis, la lipoperoxidacién, la formacién
de carbonilos y el dafio secundario al ADN."
Ademas, la melatonina protege al citoesqueleto
neuronal, lo que incluye a los microtdbulos,
microfilamentos y filamentos intermedios, que
constituyen estructuras esenciales para mante-
ner las diversas formas y funciones neuronales
a través de la inhibicién de la hiperfosforilacion
de la proteina Tau.’

Se ha vinculado a la melatonina con una gran
variedad de procesos celulares, neuroendocri-

nos y neurofisiolgicos, entre los que destacan:
el ritmo circadiano (inicio del suefo fisiolégico
y ciclos de suefo-vigilia),"* la liberacién de
hormonas ciclicas,” la regulacién del sistema
inmunolégico*'? y como potente antioxidante,
lo que se atribuye a su funciéon “barredora”
de radicales libres."*'> Con respecto a esta
dltima funcion (antioxidante), por tener gran
facilidad para atravesar las barreras corporales,
tiene efecto neuroprotector al prevenir el estrés
oxidativo en el sistema nervioso central.*'* En
1993 se descubrié el potencial antioxidante
de la melatonina contra el hidroxilo (OH),
radical libre con alta toxicidad, producto de
la respiracién aerobia,' responsable de mas
de 50% del dafio total celular secundario a
radicales libres, que incluye a las neuronas y
a las células de la glia. La evidencia hasta el
momento apunta a que la melatonina y sus
metabolitos actdan en los radicales libres,
ejerciendo su accién “barredora” de especies
toxicas reactivas de oxigeno.*

Las especies reactivas de oxigeno tienen efecto
téxico en la membrana mitocondrial interna. Esto
aumenta el flujo de calcio hacia el interior del
organelo, que induce la formacién de radicales
libres. El mecanismo por el que se atribuye el
efecto antioxidante de la melatonina no se ha
aclarado por completo; sin embargo, se consi-
dera que la melatonina se une a la membrana
mitocondrial y estabiliza la fluidez de esa mem-
brana, con lo que se normaliza el flujo de calcio
hacia el interior.*

Brzezinski sefiala la ausencia de efectos adversos
graves con la ingestion de melatonina a dosis
fisioldgicas (0.1-0.3 mg/dia) y farmacoldgicas (1-
10 mg/dia)." Entre los efectos secundarios poco
frecuentes que se le atribuyen a la melatonina
destacan: dolor de cabeza, somnolencia, pesa-
dillas, mareos, depresion, ataques de panico,
dolores estomacales, diarrea y cambios en la
presion arterial.
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La enfermedad de Alzheimer es una afeccién
relacionada con el envejecimiento cerebral en
la que ocurren procesos neurodegenerativos que
se distinguen por la pérdida cognitiva progresiva
y alteraciones del comportamiento. Ciertas ca-
racteristicas histopatolégicas en pacientes con
enfermedad de Alzheimer delatan la existencia
de placas seniles extracelulares, formadas prin-
cipalmente por proteina B-amiloide y ovillos
neurofibrilares intracelulares, mismos que
estdn compuestos principalmente por proteina
Tau hiperfosforilada y proteina asociada con
microtibulos. El origen de esta enfermedad
continda siendo incierto, aunque se considera
multifactorial. Se han propuesto como factores
implicados en la predisposicién genética, pro-
cesos inflamatorios relacionados con liberacion
de citocinas, estrés oxidativo y neurotoxicidad
por iones metalicos.*

Braak y su grupo destacan concentraciones bajas
de melatonina en el liquido cefalorraquideo,
asi como la pérdida del ciclo circadiano en
la secrecién de esta indolamina en pacientes
con enfermedad de Alzheimer. Ademas, se
ha observado un descenso progresivo en las
concentraciones de melatonina en el liquido
cefalorraquideo a medida que progresa la en-
fermedad.* Por lo anterior, se sugiere que las
concentraciones bajas de melatonina en el
liquido cefalorraquideo pueden servir como un
biomarcador temprano en los primeros estadios
de la enfermedad de Alzheimer.

Asimismo, se ha sugerido que la pérdida del
ciclo circadiano en la produccién de melatonina
y su descenso en el liquido cefalorraquideo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer son
secundarias a la pérdida del ARNm que codifica
para el receptor adrenérgico 1y a la regulacion
a la alza de la expresion genética de la MAO,
que provocaria una alteracién de la inervacion
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noradrenérgica y la disminucién en las concen-
traciones de serotonina, que es precursora en
la biosintesis de ésta. La administracién com-
plementaria con melatonina ha demostrado
mejoria en la ritmicidad del ciclo circadiano y
en la memoria de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Por tal motivo, se sugiere que la
administracién complementaria con esta indo-
lamina podria constituir una posible estrategia
para el tratamiento preventivo y sintomatico de
esta enfermedad.*

Esta proteina promueve el ensamblaje y la es-
tabilidad entre los microtibulos en el sistema
nervioso central, y esta funcion estd deteriorada
cuando sufre hiperfosforilacion.

La hiperfosforilacion puede tener su origen en
multiples situaciones, por ejemplo, por estrés
oxidativo secundario a la existencia de radicales
libres. El cerebro de personas con enfermedad de
Alzheimer tiene hiperfosforilacién de la proteina
Tau tres a cuatro veces mas que el cerebro de
adultos sin esta enfermedad. Ademas, existe una
relacion positiva entre el nimero de ovillos neuro-
fibrilares y el déficit cognitivo en estos pacientes.*

En la actualidad se desconoce el porcentaje de
las acciones de la melatonina que protegen los
organelos celulares del deterioro morfolégico y
alteraciones fisiol6gicas. Sin embargo, las accio-
nes combinadas de la melatonina que protegen a
las neuronas y a la glia de la destruccién, por su
conocido mecanismo de accion, no se observan
por algtin otro antioxidante fisiolégico conocido.
Esta capacidad antioxidante y la gran facilidad
de atravesar las mdltiples barreras corporales,
como la barrera hematoencefalica, hace a la
melatonina un farmaco importante a considerar
en la prevencion y tratamiento de la neurode-
generacion. Asimismo, se ha documentado el
dafo al citoesqueleto, secundario a la exposi-
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cién cronica de radicales libres*y a la ingestion
crénica de antipsicéticos, como el haloperidol
y el beneficio atribuido a la melatonina contra
estos danos.

Para demostrar la importancia de las concen-
traciones de melatonina en el sistema nervioso
central se realiz6 un experimento con ratas, a
las que se administré haloperidol, via intratecal,
que inhibe a la enzima 5-hidroxiindol-O-me-
tiltranferasa, indispensable en la biosintesis de
melatonina. Se observé que habia afectacién de
la memoria espacial, asi como hiperfosforilacion
de la proteina Tau. Posteriormente se adminis-
tr6 melatonina de manera complementaria y
simultanea a la administracion de haloperidol y
se demostré una disminucién gradual y parcial
en el dafio molecular, asi como disminucion del
deterioro en la conducta.*

Una revisién que incluyé 10 estudios doble
ciego que compararon la capacidad de la me-
latonina (a dosis de 0.5, 5 y 8 mg) para tratar los
efectos adversos generados por la descompen-
sacién horaria, en comparacién con placebo,
efectuados en personas que realizan viajes que
atraviesan cinco o mas husos horarios, determiné
que la melatonina reduce los sintomas a dosis
de 5 mg via oral. No se encontraron diferencias
significativas entre la administracién de 5 y 8 mg
de melatonina. Con respecto a la comparacién
realizada con dosis de 0.5 y 5 mg se encontr6
que tienen un efecto similar en la disminucion de
los sintomas de la descompensacién horaria; sin
embargo, fue menor el tiempo de latencia para
lograr el suefio con dosis de 5 mg.

Asimismo, se reporté que la administracién
de melatonina justo antes de dormir y de que
fueran apagadas las luces durante los vuelos no
s6lo disminuye el tiempo de latencia del suefio,

sino que también mejora la calidad del mismo
y disminuye el cansancio matutino.

Un estudio comparé la administracién de
melatonina pre y posrégimen (es decir, antes,
durante y después de arribar al destino progra-
mado) contra posrégimen (después de arribar
al destino programado) y contra placebo; se
encontré que no hubo diferencia significativa
entre la administracién de melatonina pre y
posrégimen. Sin embargo, la administracion
de melatonina como posrégimen se relacion6
con menor incidencia de descompensacién
horaria y menores alteraciones del suefio, con
p < 0.005 y p < 0.01, respectivamente. Por lo
anterior se concluye que no ofrece ninguna
ventaja administrar melatonina como medida
profilactica para evitar los sintomas inducidos
por la descompensacién horaria. Con respecto
al posrégimen, la melatonina mejora la calidad
del suefio (p < 0.05), disminuye el tiempo de
latencia para conciliar el suefio (p < 0.05), la
somnolencia diurna y la fatiga generada por la
descompensacion horaria (p < 0.05).8

Con base en la evidencia, la melatonina tiene
dos funciones comprobadas, a saber: inductora
del suefio y antioxidante.

La utilidad de la melatonina contra el insomnio
se atribuye a la reduccién que ésta genera del
tiempo de latencia del sueiio, de los despertares
nocturnos y a que ademds promueve y prolonga
la duracién y calidad del mismo.

La funcién antioxidante se debe a la activacién
de multiples enzimas antioxidantes, como la
superdxido dismutasa, glutatiéon peroxidasa y
glutatién reductasa.

Se han reportado otras cualidades, como su utili-
dad en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
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hay estudios que sugieren que la administracion
de melatonina via oral disminuye la progresién
de esta enfermedad cuando se administra en
etapas tempranas; sin embargo, esta funcién
continda en estudio. El fundamento de esta
funcién en estudio es que la melatonina previe-
ne la hiperfosforilacién de la proteina Tau, que
promueve el ensamblaje y la estabilidad entre
los microtibulos en el sistema nervioso central.
Al disminuir o evitar el deterioro de esta protei-
na se mantiene la estructura del citoesqueleto
neuronal con lo que se mantiene el correcto
funcionamiento de estas células.
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Estudio DAWN 2. Actitudes, deseos
y necesidades del paciente con
diabetes: un enfoque holistico

El estudio multinacional DAWN (2001) revelé diferencias importantes
entre las necesidades de apoyo psicosocial y educativo de las personas
que viven con diabetes y la atencién disponible para ellos. Por ello se
realiz6 El llamado a la accién global DAWN en busca de implementar
un modelo de atencién centrada en la persona a partir de sus necesi-
dades. Surge entonces el DAWN 2 (2011) para conocer la percepcién
de la atencién y necesidades de los actores, desde su contexto, cuyo
objetivo es evaluar barreras y facilitadores para el manejo activo y
exitoso de la diabetes entre pacientes que viven con diabetes, sus fa-
miliares o cuidadores y profesionales del cuidado de la salud. DAWN
2 es un estudio hibrido, multinacional, interdisciplinario, realizado en
17 paises de Africa, América (incluido México), Asia y Europa, con
una muestra total de 16,100 participantes: 9,040 pacientes diabéticos,
2,160 familiares o cuidadores y 4,900 profesionales del cuidado de
la salud. Cada pais incluyé una muestra de 900 participantes: 500
pacientes diabéticos, 120 familiares o cuidadores y 280 profesionales
del cuidado de la salud. Se incluyeron pacientes diabéticos con un
afio o mds con el diagnéstico; familiares o cuidadores sin diabetes y al
cuidado de un paciente diabético adulto; profesionales del cuidado de
la salud distintos en atencién a pacientes con diabetes, todos mayores
de 18 afios. Se aplicé una encuesta via internet o por entrevista y se
analizé la informacién cuantitativa (estadistica descriptiva, bivariada
paramétrica y no paramétrica y multivariada) y cualitativa (contenido
temdtico: codificacién). DAWN 2 es una ventana al conocimiento de
las necesidades y percepciones de los actores para tomar acciones
concretas hacia un modelo de atencién centrada en la persona.

DAWN 2, actitudes, deseos, necesidades, diabetes,
holistico.

Study DAWN 2. Attitudes, Wishes and
Needs of the Patient with Diabetes: a
Holistic Approach

The DAWN multinational study in 2001 revealed significant differences
between the needs of psychosocial and educational support for people
living with diabetes and the care available to them. Therefore The call
for global action DAWN looking to implement a model of person-
centered care based on their needs was conducted. DAWN 2 (2011)
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then arises for the perception of care and needs of all actors from its
context with the aim of assess barriers and facilitators for active and
successful management of diabetes among patients living with diabetes
family members or caregivers and professional health care providers.
DAWN 2 is a hybrid, multinational, interdisciplinary study conducted
in 17 countries in Africa, America (including Mexico for 1st time), Asia
and Europe, with a total sample of 16,100 participants: 9,040 patients
living with diabetes, 2,160 family members or caregivers and 4,900
professional health care providers: One sample per country of 900
participants: 500 patients living with diabetes, 120 family members or
caregivers and 280 professional health care providers. Patients living
with diabetes were included with > 1 year of diagnosis, family members
or caregivers without diabetes and with adult care patients living with
diabetes; professional health care providers different in diabetes care,
all over 18 years. A survey via Internet or interview was applied and
quantitative (descriptive statistics, parametric and nonparametric bivari-
ate and multivariate) and qualitative data (thematic content: encoding)
were analyzed. DAWN 2 is a window to the understanding of the needs
and perceptions of the actors to take concrete actions towards a model
of person-centered care.

DAWN 2, attitudes, wishes, needs, diabetes, holistic.
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La diabetes es una enfermedad angustiante y
exigente que requiere gran cantidad de esfuerzos
por parte del paciente para su tratamiento, por
lo que es indispensable el buen funcionamien-
to de un sistema de atencién en salud integral
que dé el apoyo necesario a las personas que
viven con esta enfermedad. Los resultados del
primer estudio multinacional Actitudes, Deseos
y Necesidades en Diabetes (DAWN), realizado
en 2001," revelaron que existe una diferencia
importante entre las necesidades de apoyo psi-
cosocial y educativo de las personas que viven
con diabetes y el cuidado y apoyo disponibles
para ellos en los sistemas de salud en distintos
paises. Los aspectos emocionales y la angustia de
las personas que viven con diabetes relacionados
con esta enfermedad fueron poco reconocidos
por los profesionales del cuidado de la salud; sin
embargo, desearon tener mayor entendimiento
de ellos. Aceptaron la importancia de contar con

profesionales del cuidado de la salud de distintas
formaciones para obtener mejores resultados en
la atencién a la diabetes, pero no fue comin
encontrar equipos interdisciplinarios.’

Posteriormente se buscé que los resultados del
estudio DAWN fueran aplicables en mejorar el
cuidado de los pacientes con diabetes, para lo
que se reunié un grupo interdisciplinario y repre-
sentativo de expertos y pacientes, que resulté en
El llamado a la accion global DAWN .2 El objetivo
de este [lamado fue implementar nuevas estra-
tegias de atencién enfocadas a crear conciencia
de las necesidades de los pacientes, identificar y
compartir mejores practicas para el cuidado de
los pacientes con diabetes y el apoyo psicosocial,
asi como construir nuevas evidencias y soluciones
para las cuestiones criticas de la enfermedad. Lo
anterior hizo necesaria la inclusién de los actores
involucrados: pacientes con diabetes y sus fami-
liares o cuidadores, profesionales del cuidado
de la salud, encargados de politicas publicas,
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patrocinadores, la industria y organismos no
gubernamentales. Esto permitié cambiar del pa-
radigma dominante hacia un modelo de atencién
centrado en la persona, que integra el cuidado
crénico y el trabajo conjunto; tal modelo abarca
la atencion micro (individual), meso (institucio-
nes de salud y la comunidad) y macro (politicas
publicas).® Sin embargo, la implementacion
de cambios en las practicas actuales de apoyo
orientado al paciente se ve obstaculizada por la
carencia de comprension de la problematica que
se vive alrededor de este padecimiento.

A pesar de que en muchos paises existe una
variedad de modernas opciones médicas para
el tratamiento de la diabetes y en el Gltimo de-
cenio se han realizado esfuerzos para mejorar la
atencién, gran cantidad de personas que viven
con esta enfermedad siguen enfrentando impor-
tantes retos para el control 6ptimo de ésta y para
mejorar su calidad de vida, por lo que existe la
necesidad urgente de optimizar el acceso a la
atencién permanente orientada al paciente, asi
como la educacion y el apoyo para mejorar la
salud y calidad de vida de esta poblacién y sus
familiares. Sin embargo, los sistemas de atencion
médica nacional y regional tienen recursos limi-
tados para satisfacer esta demanda creciente de
atencion multidisciplinaria.

En respuesta a lo anterior surgié en 2011 el estu-
dio multinacional DAWN 2, con apoyo de Novo
Nordisk y en colaboracién con la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), la Alianza Inter-
nacional de Organizaciones de Pacientes (IAPO),
el Centro Steno (SDQC) y la participacion de exper-
tos de la Asociacion Americana de Educadores en
Diabetes, la Federacién de Enfermeros Europeos
en Diabetes, asi como otras organizaciones que
participan en el cuidado de las personas con
diabetes. Esta nueva etapa introdujo cambios im-
portantes, como la participacion de personas con

diabetes, los familiares o cuidadores como grupo
de estudio y los profesionales del cuidado de la
salud, asi como el uso de instrumentos cientificos
para proporcionar opciones de evaluacién com-
parativa y la participacion de organizaciones de
pacientes, responsables politicos y otros actores
de la comunidad.

El estudio busca conocer cémo las personas
diabéticas, sus familiares o cuidadores y los
profesionales del cuidado de la salud perciben
la atencion de la enfermedad y evalda el mo-
delo del cuidado centrado en el paciente, con
insistencia en las necesidades de los individuos
desde su contexto, asi como la educacion en el
autocuidado y el apoyo psicosocial. El objetivo
principal del estudio fue evaluar las posibles
barreras y facilitadores para el manejo activo y
exitoso de la diabetes entre personas con diabe-
tes, sus familiares o cuidadores y profesionales
del cuidado de la salud. También buscé esta-
blecer puntos de referencia nacionales para el
estado de salud, la calidad de vida y el acceso a
la educacién para el autocuidado de los sujetos
con diabetes, asi como evaluar el acceso, uso
y disfrute de la ayuda de los equipos de salud,
ademds de explorar e identificar los facilitado-
res y las barreras para la atencién centrada en
el paciente y los éxitos, deseos, necesidades,
preferencias y prioridades para el cambio en
cada grupo de participantes. Con esto pretende
comprender mejor las necesidades de las perso-
nas con diabetes y sus familiares o cuidadores
para mejorar el autocuidado y fortalecer la
participacion de éstos mediante el dialogo, asi
como establecer un instrumento multinacional,
validado interculturalmente, para evaluar aspec-
tos educacionales y psicosociales del cuidado
de la diabetes.

Estudio hibrido, multinacional e interdiscipli-
nario disefado en febrero de 2011, dirigido a

437



438

varios actores implicados en el cuidado de los
pacientes con diabetes. Se realiz6 en 17 paises:
Alemania, Argelia, Canada, China, Dinamarca,
Espana, Estados Unidos, Francia, India, Italia,
Japén, los Paises Bajos, México, Polonia, Reino
Unido, Rusia y Turquia, representando a Africa,
América, Asia y Europa. La muestra total del
estudio fue de alrededor 16,100 participantes:
9,040 diabéticos, 2,160 familiares o cuidadores
y 4,900 profesionales del cuidado de la salud,
suficiente para alcanzar mas de 80% de poder
estadistico. En cada pais la muestra se conformé
con al menos 900 participantes: 500 diabéticos,
120 familiares o cuidadores y 280 profesionales
del cuidado de la salud (Figura 1). En Estados
Unidos se incluyé una muestra adicional de
540 diabéticos y 120 familiares o cuidadores de
origen étnico africano-americanos, hispanos y
asidticos, asi como 140 profesionales del cuida-
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do de la salud que tratan a las minorias. Los tres
grupos de participantes fueron independientes
(por ejemplo, las personas diabéticas entrevis-
tadas no eran tratadas por los profesionales del
cuidado de la salud incluidos en la muestra y
algunos familiares o cuidadores participantes
no vivian en la misma casa con los diabéticos).
Se establecieron cuotas flexibles de edad y sexo
para personas diabéticas y una buena distribu-
cién del estado socioeconémico en el grupo de
familiares o cuidadores.

Se incluyeron personas con diabetes (princi-
palmente con tipo 2, pero también con tipo 1),
diagnosticadas por un profesional del cuidado
de la salud, con al menos 12 meses de diag-
ndstico, no establecido durante el embarazo.
Los familiares o cuidadoes encuestados no
padecian diabetes, vivian en la misma casa con

Cuestionario cuantitativo
(900 participantes por pais)

Personas que viven con
diabetes

Familiares o cuidadores
(n=120)

Profesionales del cuidado de
la salud

(n =500)
|

Diabetes mellitus tipo 1
(n =80)

Diabetes mellitus tipo 2
Insulinoterapia (n =150)
Medicacién sin insulina (n = 170)
Sélo dieta y ejercicio (n =100)

(n =280)

Médicos generales,
primer contacto y medicina
interna (n =120)

Especialistas: endocrinélogos,
diabetélogos o médicos generales,
de primer contacto, de medicina
interna, todos con subespecialidad
en diabetes (n =80)

Otros: enfermeras y
educadores en diabetes,
asistentes médicos y dietistas
(n =80)

Distribucién de la muestra de participantes por pais.
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la persona diabética y estaban involucrados en
el cuidado del adulto con el padecimiento. Los
profesionales del cuidado de la salud debieron
contar con al menos un ano en el ejercicio de
su profesion, con atencién a cinco o mas adultos
con diabetes por mes y prescribir medicacion
oral; los especialistas en diabetes debian tener
al menos un afno de experiencia y tratar a 50 o
mas adultos con diabetes por mes y prescribir
insulina o medicacién oral y otros profesionales
del cuidado de la salud debieron tener un afio
de experiencia en sus profesiones y tratar a cinco
0 mas adultos con diabetes por mes (Figura 1).
Todos los participantes debieron ser mayores de
18 afios, tener acceso a internet o estar disponi-
bles para una entrevista cara a cara o telefénica
y firmar el consentimiento informado.

La seleccién se realizé identificando a los parti-
cipantes potenciales en paneles y bases de datos
en linea; en algunos paises se usaron listas tele-
fonicas y directorios de médicos. La invitacién
a participar fue a través de correo electrénico o
via telefénicay se les proporciond un enlace web
a un servidor seguro para completar la encuesta
en linea o via telefénica. La recoleccion de los
datos comenz6 en marzo de 2012.

Los instrumentos de recoleccién de datos se
disefiaron a manera de encuesta cientifica
multidimensional segin el modelo del cuidado
centrado en el paciente, con la aportacién de
los resultados de las reuniones multinacionales
y multidisciplinarias de los representantes de
los paises incluidos en el DAWN 2, asi como
pacientes y expertos de las organizaciones co-
laboradoras.

Los cuestionarios incorporaron elementos del
original estudio DAWN para identificar tenden-
cias en el cuidado de los pacientes con diabetes;
preguntas nuevas para identificar discriminacion,
necesidades y preferencias de educacién y apo-
yo, y preguntas abiertas para conocer parte de

las historias individuales de los participantes.
Algunas preguntas se tomaron o adaptaron de
instrumentos existentes validados y estandariza-
dos. Todos los instrumentos fueron revisados y
aprobados por los lideres expertos de cada pafs,
se realiz6 una prueba piloto y fueron revisados
por pacientes con diabetes tipo 1y 2 para su
validacién. Fueron traducidos al idioma local
de cada pais participante por al menos dos tra-
ductores profesionales nativos independientes.
Las traducciones fueron revisadas por expertos
en diabetes de cada pais para comprobar su
equivalencia exacta y se realiz6 un proceso
de armonizacion. El disefo del cuestionario
se realiz6 para permitir la comparacién entre
los tres tipos de participantes cuando fuera
posible. Los familiares o cuidadores que vivian
en el mismo lugar que las personas diabéticas
que completaron el cuestionario se vincularon
para su analisis, lo que permiti6 comparar las
percepciones en la atencién clinica y el apoyo
emocional, asi como evaluar la asociacion entre
comportamiento de quienes brindan los cuida-
dos y quienes los reciben.

Para el andlisis de la informacién cuantitativa se
utilizo estadistica descriptiva para cada variable.
En los resultados de los cuestionarios se usaron
pruebas estadisticas para cada hipétesis y tipo
de datos en particular, como estadistica bivaria-
da no paramétrica (la prueba 2, el coeficiente
de correlacion de Kendall, Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis), bivariada paramétrica (andlisis
de variancia, correlacién de Pearson) y pruebas
multivariadas (regresion logistica, regresion de
minimos cuadrados, andlisis de covariancia).

En la parte cualitativa del estudio se realizé un
analisis de contenido tematico de las preguntas
abiertas, con cédigos y nodos para las res-
puestas, a fin de entender el significado de las
experiencias de los participantes. Se usaron es-
pecificaciones precisas para el manejo y captura
de los datos, como el registro de las respuestas
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palabra por palabra, sin modificacién o edicién
de los comentarios literales para conservar la
autenticidad de las respuestas reales. Los datos
fueron traducidos al idioma inglés por un tra-
ductor profesional nativo del pais en cuestion,
que residiera en el mismo y sélo se hizo edicion
de espacios, faltas de ortografia o puntuacion.
Las transcripciones se realizaron en formato de
texto en Excel y se importaron al programa de
andlisis de datos cualitativos Nvivo10. Cada
conjunto de datos fue revisado linea por linea
por el investigador principal de cada pais antes
de llevar a cabo 20% de la codificacién. Los
c6digos se revisaron y dividieron en subtemas
definidos en el libro de cédigos, mismo que se
discutié y acordd con los expertos cualitativos
de cada pais para realizar el otro 80% de la
codificaciéon con mayor fiabilidad.

Los datos de la encuesta se alojaron en un sitio
web seguro y la informacién de identificacion
personal de cada participante se almacen6 con
un registro Gnico numérico en el archivo de da-
tos. Cualquier otra informacion se eliminé para
garantizar su confidencialidad. Los resultados
se proporcionaron a los asesores nacionales de
cada pais.

El estudio se realiz6 de acuerdo con los requisitos
éticos aplicables para estudios observacionales
a nivel internacional, nacional y local usando
los lineamientos de la Camara de Comercio In-
ternacional, la Sociedad Europea para Opinién
e Investigaciéon de Mercado,* el Consejo de
Organizaciones Americanas de Investigacion en
Encuestas® y de las Buenas Practicas de Farma-
coepidemiologia.®

El estudio multicéntrico DAWN 2, realizado
con cerca de 16,100 participantes en 17 paises,
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puede ser una ventana de observacion que per-
mita conocer las necesidades y percepciones de
cada uno de los principales actores implicados
en el cuidado de los pacientes con diabetes,
que conduzca a tomar acciones concretas sobre
bases de investigacion cientifica para la modifi-
cacioén de un paradigma dominante de atencion
médica hacia un modelo de atencién centrada
en la persona y con esto mejorar los procesos
del cuidado de la salud, de lo micro a lo macro,
y la calidad de vida del paciente con diabetes y
de sus familiares o cuidadores.

Al explorar de manera holistica la problematica
puede verse beneficiado el establecimiento de
programas de educacion continua para todos
los involucrados, basados en los deseos y las
necesidades, a favor de mejorar el acceso a la
atencion por los sistemas de salud, el cuidado de
las personas con el padecimiento por los profe-
sionales del cuidado de la salud, el autocontrol
de la enfermedad por los pacientes diabéticos
y el apoyo en aspectos psicosociales por los
familiares o cuidadores.

Finalmente, los resultados de la recoleccion sis-
tematica de las percepciones de necesidades de
los involucrados apoyan la mejor comprension
del dia a dia con esta enfermedad, poniendo
al descubierto elementos facilitadores y barre-
ras para una optima atencion de los pacientes
con diabetes; asimismo, también apoyan en la
disminucién de los altos costos que implica la
atencion a los pacientes diabéticos en México.
Estos resultados se terminaron de analizar por
pais y se comunicaran a partir de este afio.
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Tratamiento profilactico
antifingico en pacientes
criticos y en alto riesgo

Candida spp ocupa el cuarto lugar de patégenos aislados con mas
frecuencia en pacientes atendidos en unidades de cuidados intensivos,
asociado con quemaduras, cirugia abdominal, trasplantes de érganos y
médula 6sea, entre otros. Es un comensal que habita en la luz intestinal
y en las superficies mucocutaneas. La colonizacién con Candida spp
precede y aumenta el riesgo de infecciones severas en pacientes en alto
riesgo, la candidiasis invasiva es causa importante de complicaciones
y muerte. Las opciones terapéuticas actuales incluyen: fluconazol,
caspofungina, voriconazol y anfotericina B. Las equinocandinas se
prescriben en el tratamiento de candidiasis invasiva, con adecuado
perfil de seguridad y espectro contra otras especies de Candida, el
retraso en el tratamiento puede ser mortal. Entre los factores de riesgo
se ha identificado el uso de catéter venoso central, nutricién parenteral,
tratamiento antibidtico, cirugia extensa, quemaduras, insuficiencia
renal, ventilacién mecanica, infeccion fangica previa con Candida
spp, ésta particularmente es importante, porque la probabilidad de
infeccién por Candida en ausencia de colonizaciones previas es muy
baja. Se revisé la bibliografia, se encontraron metandlisis y ensayos
clinicos con distribucién al azar, se encontré que el tratamiento profi-
lactico antifdngico reduce la incidencia de infecciones por Candida;
las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas re-
comiendan al fluconazol con moderado a alto nivel de evidencia para
la prevencién de candidiasis invasiva selectivamente en pacientes en
alto riesgo. La caspofungina puede ser eficaz y segura en la prevencién
de candidiasis intraabdominal en pacientes quirdrgicos en alto riesgo,
disminuyendo la colonizacién por Candida; sin embargo, el fluconazol
continta siendo la primera eleccién en la administracién preventiva
de antiftingicos y uno de los primeros agentes para el tratamiento de
la candidiasis invasiva.

Candida, infeccién flngica, tratamiento profilactico,
pacientes criticos.

Antifungal Prophylactic Treatment in
Critically Il and High Risk Patients

Candlida spp is the fourth most frequent isolated pathogen in patients
in intensive care units associated with burns, abdominal surgery, organ
transplants and bone marrow among others. It is a commensal that
inhabits the intestinal and mucocutaneous surfaces. Colonization with
Candida spp precedes and increases the risk of severe infections in
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patients at high risk, with invasive candidiasis a major cause of com-
plications and death. Current treatment options include fluconazole,
caspofungin, voriconazole and amphotericin B. The echinocandins have
emerged as agents in the management of invasive candidiasis, with
adequate safety profile and spectrum against other Candida species, the
delay in treatment can be fatal. The risk factors are: the use of central
venous catheters, total parenteral nutrition, antibiotic therapy, extensive
surgery, burns, kidney failure, mechanical ventilation, previous fungal
infection with Candida spp, this being particularly important since the
probability of Candida infection in the absence of previous coloniza-
tion is very low. This paper reviews the literature, among which were
meta-analyses and randomized clinical trials that found that prophylactic
antifungal therapy reduces the incidence of Candida infections, flucon-
azole being recommended by the Infectious Diseases Society of America
guidelines, with a moderate to high level of evidence for selectively
preventing invasive candidiasis in high-risk patients. The caspofungin
may be effective and safe in preventing intra-abdominal candidiasis in
high-risk surgical patients, reducing Candida colonization; however,
fluconazole remains the first choice in the preventive use of antifungals
and one of the first agents for treatment of invasive candidiasis.

Candida, fungal infection, prophylactic treatment, critically
ill patients.

Volumen 30, Num. 4, julio-agosto, 2014

Las especies de Candida son los patégenos fun-
gicos mas cominmente aislados de pacientes
con quemaduras o traumatismo en unidades
de cuidados intensivos, asi como de pacientes
sometidos a cirugia abdominal, trasplante de
6rganos o de médula 6sea o con enfermedades
hematoldgicas malignas. Candida spp es el cuar-
to patégeno aislado mas frecuente.

Candida spp vive como comensal en la luz intes-
tinal y superficies mucocutaneas; sin embargo,
aln no se ha determinado claramente cémo se
introduce en el torrente sanguineo. La traslo-
cacion a través de la barrera mucosa intestinal
se ha observado en estudios experimentales
con animales; sin embargo, se requiere una
alteracién en la mucosa intestinal. En pacientes
criticos, la colonizacién con Candida spp pre-

cede y aumenta el riesgo de infecciones severas
en pacientes en alto riesgo.?

La candidiasis invasiva es importante causa de
complicaciones y muerte de pacientes hospita-
lizados. Las opciones actuales de tratamiento
incluyen fluconazol, caspofungina, voriconazol
y anfotericina B.

En la actualidad las equinocandinas son impor-
tantes agentes para el tratamiento de candidiasis
invasiva. Si bien el fluconazol y las equinocan-
dinas tienen adecuados perfiles de seguridad, se
ha visto que la anidulafungina tiene adecuado
espectro de actividad contra especies de Can-
dida, ademas de ser eficaz en el tratamiento de
candidiasis invasiva.?

Las infecciones invasivas por Candida se ob-
servan frecuentemente en pacientes criticos y
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se asocian con mayor mortalidad y costos. La
fuente de la candidemia se relaciona frecuen-
temente con el sistema gastrointestinal y las
cirugias abdominales son un importante factor
de riesgo; el diagnéstico depende de los cultivos.
El tratamiento temprano es decisivo, porque su
retraso aumenta la mortalidad.*

En los dltimos dos decenios, la incidencia de
Candida en las unidades de cuidados intensivos
ha crecido exponencialmente. Los aislamientos
de Candida han aumentado y representa la cuar-
ta causa mas comdin de infecciones relacionadas
con el catéter. Estudios observacionales prospec-
tivos reportaron que la incidencia de fungemia
en pacientes quirdrgicos en la unidad de cuida-
dos intensivos es de 10 por cada 1,000 casos;
estos pacientes estan en alto riesgo de fungemia
e infecciones por Candida debido a la severidad
de sus enfermedades subyacentes, el dafio de
la integridad de la mucosa gastrointestinal, la
frecuencia de los tratamientos antibiéticos de
amplio espectro y la nutricion parenteral. Varios
estudios han reportado mortalidad de 25 a 50%
entre los pacientes con candidemia atendidos en
la unidad de cuidados intensivos.”

En estudios recientes de prevalencia puntual se
registré una incidencia de candidemia de 6.9 por
cada 1,000 pacientes de la unidad de cuidados
intensivos y 7.5% de los pacientes de la unidad
de cuidados intensivos recibieron tratamiento
antifingico.>® La candidemia aumenta las tasas
de mortalidad en 20 a 49%.”

Datos de estudios retrospectivos han identifica-
do los siguientes factores de riesgo mayores de
infeccién sanguinea por Candida: uso de catéter
venoso central, nutricion parenteral total, trata-
miento antibidtico, cirugia extensa, quemaduras,

insuficiencia renal-hemodialisis, ventilacién
mecanica e infeccion fdngica previa.

En una evaluacién prospectiva la cirugia pre-
via, la insuficiencia renal aguda y la nutricién
parenteral total fueron los factores de riesgo do-
minantes de este tipo de infeccién en pacientes
en unidades de cuidados intensivos.®

Entre los factores de riesgo propuestos de in-
fecciones flngicas en las unidades de cuidados
intensivos destacan: la colonizacion previa con
Candida spp parece ser de particular importan-
cia, porque el hongo agresor es idéntico en 84 a
94% de los casos. La probabilidad de infeccién
por Candida en ausencia de colonizaciones
previas es muy baja (valor predictivo negativo:
94-100%).!

Si bien las definiciones pueden variar en cada
estudio revisado, la mayor parte de ellas estan en
consenso, por lo que consideramos importante
incluirlas para el entendimiento de los diferentes
estudios.

Se definié como candidiasis invasiva a: 7) candi-
diasis intraabdominal que incluyera: absceso por
Candlida puro o mixto, peritonitis con fiebre, dolor
abdominal, dolor a la palpacion, ileo o leucoci-
tosis mayor a 10,000 con cultivo positivo para
Candida en liquido peritoneal de laparotomia o
por drenajes. 2) Candidemia: cultivos positivos
y sintomas o signos clinicos de infeccion. 3)
Candida en las vias urinarias 10,000 unidades
formadoras de colonias con piuria o fiebre sin
otro foco o con signos locales de infeccién.
4) Infeccién en otro sitio, por ejemplo, herida
quirtrgica con Candida aislada de biopsia o espé-
cimen purulento. 5) Cultivos positivos de tejidos
profundos, resultados histolégicos positivos con
o sin sintomas o lesiones radiolégicas sugerentes
de este tipo de infeccion.!
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Candlidiasis no invasiva: infeccién flngica (su-
perficial) con sintomas y signos clinicos orales,
esofagicos, en heridas superficiales, vias urina-
rias bajas y vaginales con cultivos positivos del
sitio de infeccién.’

Pacientes en riesgo alto: pacientes médicos o
quirdrgicos con tres o mas factores de riesgo
asociados con infecciones flngicas. Pacientes en
protocolo de trasplante si se encontraban més de
cinco dias en unidades de cuidados intensivos
de manera posquirdrgica.

Bajo riesgo: dos factores de riesgo o menos.

Hepatotoxicidad: elevacion de las enzimas
hepdticas mas de cinco veces el valor superior
normal.’

Eggiman y su grupo definieron al indice de
colonizacién como el nimero de sitios coloni-
zados/nGmero de sitios evaluados y el indice de
colonizacién corregido (CCl) como el ndmero
de sitios con alta colonizacién-nimero de sitios
colonizados x indice de colonizacién.?

La colonizacién por Candida es un factor de
riesgo mayor por IC, el indice de colonizacion
corregido > 0.4 demostré que predice IC con
eficiencia de 100%.°

En cuanto a los aislamientos, en el pasado,
Candida albicans representaba el hongo
aislado con mas frecuencia en la unidad de
cuidados intensivos. Ahora, especies no albi-
cans, como Candida glabrata, Candida krusei
y Candida tropicalis representan la mitad de
las infecciones en adultos criticos de la unidad
de cuidados intensivos. La susceptibilidad al
fluconazol es variable, generalmente, C. kru-
sei es resistente al fluconazol y C. glabrata es
susceptible.®
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En el estudio realizado por Reboli y colaborado-
res se encontré que la distribucién de Candida
fue similar en el grupo de anidulafungina que
en el de fluconazol.

La especie mas frecuente fue C. albicans, aislada
en 61.6% de los pacientes. Candida glabrata se
aisl6 en 15.7% en el grupo de anidulafungina y en
24.5% de los que recibieron fluconazol (p = 0.08).3

Cruciani y su grupo reportaron que C. albicans
fue la especie mas cominmente aislada (62%
en los grupos tratados con azol y 67% de los
controles), C. glabrata se encontré en 15% de los
casos (20 'y 13%, respectivamente), C. tropicalis
en 8% (12 y 6%, respectivamente), C. krusei en
2.3% (4 y 1%, respectivamente) y Candida spp
en 9.3% (4.1 y 11.4%, respectivamente).?

Con lo anterior surge la necesidad del mejor
diagnéstico y la adecuada estrategia de profilaxis
y tratamiento empirico y presintomético de la
candidemia y candidasis invasiva y cual serd la
poblacién que se beneficiara de la profilaxis o
de un tratamiento temprano, aunque algunos
ensayos clinicos con distribucion al azar pueden
ofrecernos recomendaciones de poblaciones
especiales.’®

Con respecto a la profilaxis antiflingica, ésta se
ha evaluado con un enfoque prometedor, espe-
cialmente en los pacientes que se encuentran en
la unidad de cuidados intensivos.

Uno de los diversos ensayos clinicos analizados
mostré gran calidad técnica, pero estuvo limi-
tado por incluir sélo 43 pacientes evaluables,
donde pacientes sometidos recientemente a una
cirugia abdominal que habian padecido fistulas
anastomoticas o perforaciones gastrointestinales
recurrentes fueron tratados con fluconazol a
dosis de 400 mg/dia o placebo para prevenir la
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infeccion intraabdominal por Candida, con el
siguiente resultado: la tasa de candidiasis intra-
abdominal fue significativamente menor en el
grupo de profilaxis con fluconazol.”

En un ensayo clinico con distribucién al azar
que incluyé 260 pacientes, en el que enfermos
criticos con estancia mayor a tres dias en la
unidad de cuidados intensivos recibieron al azar
fluconazol 400 mg/dia o placebo y la variable
principal fue el tiempo de aparicién de la infec-
cién flngica, se encontré un retraso significativo
de la aparicién de la infeccién flangica en el gru-
po de profilaxis con fluconazol, tomando como
limitante el tiempo de aparicién de la infeccion
flngica tomada para ellos en cultivo de orina
positivo de manera repetida y punta de catéteres
con mas de 15 colonias de levaduras.'

Para evaluar el efecto de la administracion de
fluconazol como profilaxis en la incidencia de
infecciones flngicas y en la mortalidad entre
los pacientes quirtrgicos criticos, se realizé un
metandlisis de ensayos clinicos controlados con
placebo con distribucién al azar de la profilaxis
con fluconazol.

Se identificaron cuatro estudios con distribu-
cién al azar que compararon el fluconazol con
un placebo en el contexto de prevencion de
infecciones flngicas en la unidad de cuidados
intensivos quirdrgicos. Los estudios incluyeron
626 pacientes y se prescribieron diferentes es-
quemas de fluconazol. Todos los trabajos fueron
doble ciego y dos fueron estudios multicéntricos.
Se encontré que la administracién de fluconazol
disminuia de manera significativa las infecciones
micéticas con OR de 0.44, IC 95%, p <0.001.
Sin embargo, la profilaxis con fluconazol no se
asocié con mejoria de la supervivencia.®

Este metanalisis demuestra que hay muy pocos
ensayos con distribucion al azar bien hechos
acerca de la administracién profilactica de flu-

conazol en pacientes quirtrgicos en la unidad
de cuidados intensivos. No se ha estudiado
consistentemente una dosis profilactica estable-
cida. La profilaxis con fluconazol parece mas
efectiva en prevenir infecciones no asociadas
con el torrente sanguineo, lo que hace que el
fluconazol tenga una limitada secuela clinica en
pacientes atendidos en la unidad de cuidados
intensivos.’

El estudio realizado por Garbino y su grupo?
evalud la eficacia de la profilaxis antiflingica
primaria con fluconazol en pacientes de la
unidad de cuidados intensivos con ventilacion
mecanica que eran sometidos a descontamina-
cion digestiva selectiva y estaban en alto riesgo
de sufrir infecciones por Candida. Disefiaron
un ensayo prospectivo con distribucion al
azar, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes adultos atendidos en la unidad de
cuidados intensivos que tuvieron ventilacion
mecdnica durante 48 horas y se esperaba que
se mantuviera otras 72 horas. Estos pacientes
recibian la descontaminacion digestiva selectiva
con polimixina B 150 mg, neomicina 100 mgy
vancomicina 1,000 mg en 60 mL de solucién,
administradas seis veces al dia en dosis de 15
mL. Se asignaron al azar para recibir la solucién
descontaminante digestiva y fluconazol 100 mg
(103 pacientes) o la solucién descontaminante
y placebo (101 pacientes).

Se encontré que las infecciones por Candida
fueron menos frecuentes en los pacientes que
recibieron fluconazol (5.8%) que en el grupo que
recibié placebo (16%; RR 0.35; IC 95% 0.11-
0.94). El 90% de los episodios de candidemia
sucedio6 en el grupo placebo. El indice de falla
de tratamiento, manifestado por infecciones por
Candida o incremento de la colonizacion, fue de
32% en el grupo con fluconazol y de 67% en el
grupo placebo con p <0.001. La mortalidad fue
similar en ambos grupos (39% en el grupo de
fluconazol y 41% en el grupo placebo).
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En este estudio se concluyé que la administracion
profilactica de fluconazol en grupos selectos de
pacientes en alto riesgo (ventilacion mecénica
invasiva) reduce la incidencia de infecciones por
Candida, en particular de candidemia.

Senn y su grupo disefiaron un estudio pros-
pectivo no comparativo en pacientes adultos
quirdrgicos con perforacion gastrointestinal, fuga
anastomotica o pancreatitis necrotizante. Se les
inici6 tratamiento preventivo con caspofungina
a dosis de 70 mg de inicio y después 50 mg por
dia hasta el alivio de la condicién quirdrgica. Se
vigilaron el indice de colonizacién de Candida,
el indice de colonizacién de Candida corregido,
la ocurrencia de Candida invasiva intraabdomi-
nal y los efectos adversos.

Se estudiaron 19 pacientes. La media de
duracién del tratamiento preventivo con caspo-
fungina fue de 16 dias (de 4 a 46) y se encontré
que el indice de colonizacién disminuyé signi-
ficativamente durante el tratamiento, asimismo,
el CCl se mantuvo < 0.4 en todos los pacientes.

En cuanto a la colonizacién por Candlida ningin
paciente tuvo un CCl > 0.4 durante el tratamiento
preventivo.

Se encontré entonces que la caspofungina fue
exitosa para el tratamiento de la Candida invasiva
intraabdominal en 18 de 19 pacientes (95%). La
supervivencia global fue de 74% (incluidas varias
causas de muerte).

Los efectos adversos posiblemente relacionados
con caspofungina se observaron en ocho pacien-
tes (42%): colestasis en siete (37%) y exantema
en uno (5%). °

En el estudio realizado por Reboli y su grupo,
al considerar que anidulafungina tiene potente
actividad contra especies de Candida, se compa-
r6 vs fluconazol en un estudio doble ciego con
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distribucion al azar, de no inferioridad para el
tratamiento de candidiasis invasiva.

Los pacientes se estratificaron respecto a la es-
cala APACHE Il mayor y menor de 20 puntos y
a la cuenta total de neutréfilos menor o mayor
de 500.3

Los pacientes se asignaron al azar para recibir
anidulafungina intravenosa (200 mg en el pri-
mer dia y 100 mg diariamente) o fluconazol
intravenoso (800 mg en el primer dia y 200 mg
diariamente) la dosis de fluconazol se ajust6 para
pacientes con depuracién de creatinina de 50
mL por minuto o menos o que se encontraran
en hemodialisis.

Se administraron 14 a 42 dias posteriores a los
cultivos de sangre negativos y al alivio de signos
y sintomas. Todos los pacientes podian recibir
fluconazol a dosis de 400 mg diariamente, a
discrecién de los investigadores después de 10
dias de tratamiento intravenoso si podian tole-
rar la via oral y se encontraban afebriles por al
menos 24 horas.?

El punto primario fue respuesta global del tra-
tamiento intravenoso, se encontr6 desenlace
favorable en 96 de los 127 pacientes en el gru-
po de anidulafungina (75.6%) vs 71 de los 118
pacientes en el grupo de fluconazol (60.2%,
diferencia de 15.4% con IC 95%). Por tanto,
anidulafungina cumplié con criterios de no
inferioridad con fluconazol.?

De los pacientes con candidemia solamente
(89%) se observé respuesta exitosa al final del
tratamiento intravenoso en 88 de 116 pacientes
(75.9%) en el grupo de anidulafungina y en 63
de 103 (61.2%) en el grupo de fluconazol (dife-
rencia de 14.7% con IC 95%).?

De los pacientes con puntuacién APACHE I
inicial de 20 o menor, mas pacientes en el grupo
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de anidulafungina (82 de 101, 81.2%) tuvieron
una respuesta favorable al final del tratamiento
intravenoso que los pacientes del grupo de flu-
conazol (60 de 98, 61.2%).

Entre los pacientes con puntuacién APACHE Il
inicial mayor de 20, la proporcion de los que
tuvieron resultado favorable fue similar.?

La anidulafungina se encontré con mejor efica-
cia que fluconazol al final del tratamiento en el
seguimiento a dos semanas. A seis semanas la
proporcién de los pacientes del grupo de ani-
dulafungina que tuvo un desenlace exitoso fue
mayor que la del grupo de fluconazol, aunque
en términos estadisticos s6lo cumplié criterios
de no inferioridad.?

El éxito microbioldgico se observé en 88.1%
de los pacientes con anidulafungina y 76.2%
del grupo de fluconazol (p = 0.02); la respuesta
a C. albicans en el grupo de anidulafungina fue
de 95.1 vs 81.4% del grupo de fluconazol (p =
0.01); en el grupo de anidulafungina la tasa de
erradicacién de C. parapsilosis con concentra-
cién inhibitoria minima (CIM) mayor fue menor
que para otras especies de Candida.?

En el metanalisis realizado por Cruciani y su
grupo se tomaron en cuenta nueve estudios,
(siete doble ciegos) con 1,226 pacientes, que
compararon ketoconazol o fluconazol con pla-
cebo o sin tratamiento.

Los farmacos estudiados fueron ketoconazol a
dosis de 200 mg via oral o enteral y fluconazol
100-400 mg administrados via intravenosa u oral.

El ketoconazol (tres estudios) y el fluconazol (seis
estudios) se compararon con placebo (ocho estu-
dios) vs sin tratamiento, nistatina o clotrimazol.

La profilaxis con azoles se asocié con una tasa
reducida de candidemia (RR 0.30, IC 95%) la

mortalidad atribuible a infeccién por Candida
(RR 0.25, IC 95%) y mortalidad total (RR 0.60,
IC 95%).

El andlisis del tiempo transcurrido hasta el evento
demostr6é una probabilidad significativamente
menor de infecciones flngicas en los pacientes
tratados.®

Por Gltimo, en el metanalisis efectuado por Var-
dakas y colaboradores' se administraron azoles
como profilaxis, ya sea via intravenosa u oral. El
fluconazol se administré via intravenosa en dos
estudios controlados con distribucion al azar
y oral en uno, en otro estudio controlado con
distribucion al azar se administré via intravenosa
y posteriormente se cambi6 a via oral. No hubo
diferencia estadistica en la duracion del trata-
miento entre los grupos comparados.

La administracion de azoles como profilaxis an-
tifiingica se asocio significativamente con menos
casos de candidemia (604 pacientes OR 0.28 IC
95%), menores infecciones flngicas invasivas
con hemocultivos negativos (604 pacientes OR
0.28 I1C 95%) y menos infecciones no invasivas
(superficiales, 816 pacientes OR = 0.22 IC 95%).

También se demostré que la administracion de
azoles no se asocia con reduccién de la morta-
lidad (643 pacientes OR = 0.64 1C 95%).

En contraste, otro metanalisis de la adminis-
tracién de fluconazol a pacientes con choque
séptico por bacterias atendidos en la unidad de
terapia intensiva mostré que la profilaxis con
azoles se asoci6 con reduccion significativa de
la mortalidad (918 pacientes, OR 0.68 IC 95%))."

El posaconazol esta indicado para la profilaxis
de infeccidn invasiva por Aspergillus y Candida
en pacientes de 13 afnos de edad y mayores,
con alto riesgo de padecer estas infecciones
debido a que estan severamente inmunodepri-
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midos, como los receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, con enfermedad
de injerto contra huésped o con neoplasias
sanguineas con neutropenia prolongada a con-
secuencia de la quimioterapia. Ademas, esta
indicado para el tratamiento de la candidiasis
orofaringea, incluida la candidiasis orofaringea
resistente a itraconazol o fluconazol."

El Cuadro 1 muestra las recomendaciones de
profilaxis antifingica en pacientes atendidos en
la unidad de cuidados intensivos.

Después de la revision de los estudios con
distribucién al azar y de los metandlisis se ha en-
contrado que el fluconazol previene candidiasis
invasiva en pacientes quirdrgicos en alto riesgo
con un nimero necesario a tratar de 3 a 10. Hay
estudios en pacientes atendidos en unidades de
cuidados intensivos con fiebre persistente en los
que a pesar de recibir tratamiento antibacteriano
fallé en demostrar la eficacia del tratamiento
empirico con fluconazol.
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Con base en un nivel de evidencia moderado
a alto, las gufas de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas recomendaron la pres-
cripcion de fluconazol para prevenir candidiasis
invasiva en pacientes en alto riesgo.

Por tanto, el tratamiento preventivo antifingico
debe administrarse selectivamente a pacientes
con el riesgo mas alto.’

El indice de colonizacién de Candida dismi-
nuyé al final del tratamiento preventivo con
caspofungina y ningln paciente tuvo un indice
de colonizacién corregido mayor a 0.4. Este
hallazgo es sugerente de uno de los primeros
pasos que se deben tomar como prevencién de
colonizaciones importantes en la patogénesis de
la candidiasis invasiva.

Se sugiere que la caspofungina puede ser efi-
caz y segura en la prevencion de candidiasis
intraabdominal en pacientes quirtrgicos en alto
riesgo. Aunque la caspofungina disminuye la
colonizacion por Candida, las guias para tomar
la decision de iniciar tratamiento preventivo an-
tifingico todavia quedan por definirse, mientras

Recomendaciones de profilaxis antifingica en pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivos

Poblacion Intencion

Prevenir la infeccion
intraabdominal por
Candida

Cirugfa abdominal reciente y fistulas
anastométicas o perforaciones
gastrointestinales recurrentes

Enfermos criticos operados con una
estancia prevista en la unidad de
cuidados intensivos mayor de tres dias

Retrasar la aparicién
de la infeccion
flngica
Prevenir la candi-
diasis invasiva o la
candidemia

Pacientes con ventilacién mecanica
durante 48 h y en los que esta previsto
que el respirador se mantenga mas de
72 h adicionales

Prevenir la candi-
diasis invasiva o la
candidemia

Pacientes quirdrgicos en unidad de
cuidados intensivos

Tomado de la referencia 14.

Calidad de la
evidencia

Fuerza de
recomendacion

Intervencion

Fluconazol 400 mg/dia, B I
caspofungina 70/50 mg/dia

C 1l
Fluconazol 400 mg/dia C I
Fluconazol 100 mg/dia C I
Ketoconazol 200 mg/dia D I
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que el fluconazol continda siendo la primera
eleccién con base en los criterios clinicos.’

El fluconazol se ha administrado como uno de
los primeros agentes para el tratamiento de la
candidiasis invasiva.

Debido a que un mayor nimero de especies de
Candlida tiene respuesta fungicida rapida in vitro
e in vivo a las equinocandinas, ésta puede ser
la diferencia respecto a la actividad fungistatica
del fluconazol.

Aunque la diferencia absoluta de éxito contra
Candida parapsilosis no fue significativa, las
equinocandinas generalmente son menos ac-
tivas frente a esta especie, probablemente por
los cambios en la subunidad Fks1 de la glucano
sintasa.

Se demostré que la anidulafungina no es inferior
y probablemente pueda ser superior en eficacia
que el fluconazol para el tratamiento primario de
la forma invasiva de candidasis con perfil similar
al del fluconazol .

Los datos encontrados y reportados en los
diferentes metanalisis nos dan la informacion
necesaria respecto a la efectividad de la profi-
laxis antifiingica, si bien ésta continda en debate
en los estudios. Se report6 que el fluconazol
fue efectivo al reducir infecciones invasivas y
superficiales, pero no la mortalidad.

Los datos de otros estudios con distribucion al
azar de la administracién de azoles como profi-
laxis antiflingica no son concluyentes respecto a
la invasion y a la mortalidad; cuando se juntan
los tratamientos de azoles y polienos adminis-
trados a pacientes con trasplantes de érganos
hay reduccién en las infecciones invasivas y
superficiales; de igual manera se vio que en
los pacientes neutropénicos, el tratamiento con
fluconazol oral redujo las infecciones invasivas.

Uno de los primeros aspectos en los que se tiene
que reparar para considerar el tratamiento profi-
lactico antifingico es que si bien la incidencia
de infecciones se ve reducida por la profilaxis,
los aspectos econémicos no se han evaluado
sistematicamente, por lo que la recomendacién
de este tipo de medidas puede verse limitada
segln los alcances de los diferentes sistemas de
salud en que se apliquen.

Las opiniones de los expertos en ciertos aspectos
se ven encontradas, sobre todo por la preocu-
pacién de aparicién de especies resistentes,
pero hay poca evidencia de incremento en la
resistencia microbioldgica asociada con la admi-
nistracion de azoles y tampoco se ha encontrado
que se asocie con cambio hacia especies de tipo
no albicans.

El aspecto principal de la informacién obtenida
es que se debe estratificar el nivel de riesgo en
el que se encuentran los pacientes de padecer
una infeccién flngica. Los grupos de riesgo estan
bien descritos y hasta el momento la evidencia
sefiala que son los que se benefician con el inicio
de la profilaxis.

Si se busca objetivizar y racionalizar la prescrip-
cién de farmacos antifliingicos se puede usar el
indice de colonizacién por Candida y el indice
de colonizacién corregido.
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Razonamiento con los signos y los
sintomas

El razonamiento consiste en relacionar datos para obtener conclusio-
nes definitivas o provisionales. El clinico utiliza varias estrategias en
el proceso diagnéstico. Estas requieren un método estructurado que
permita un razonamiento adecuado con la informacion recabada por
el médico (signos, sintomas, pruebas diagndsticas). Los signos y los
sintomas nos ayudan a ofrecer una mejor atencion a los pacientes en
lo referente al diagndstico, prondstico y tratamiento. La herramienta
que nos ayuda a identificar el peso que tienen los signos y los sintomas
es la razén de verosimilitud (likelihood ratio, LR) que nos dice qué tan
probable es que, habiendo el signo o sintoma “A”, el paciente tenga la
enfermedad “X” en comparacién con el paciente “Y” que no tiene el
signo o sintoma “A”. Muchos de los signos y sintomas son subjetivos y
dependen de la capacidad de observacién, comparacion y clasificacion
del clinico. Esta subjetividad se presta a diferentes interpretaciones inter
e intrapersonales. Para evitar esas variaciones se requieren herramien-
tas como el indice Kappa. El uso de la razén de verosimilitud y de los
indices Kappa permite incrementar la probabilidad diagnéstica con
menos subjetividad, apoyado siempre en la mejor evidencia disponible.

signos, sintomas, razén de verosimilitud.

Reasoning with the Signs and Symptoms

The reasoning processes allow us to relate data to obtain provisional or
definitive conclusions. The clinician uses various strategies in the diag-
nostic process. These require a structured method to provide adequate
reasoning with the information gathered by this clinician (signs, symp-
toms, diagnostic tests). Signs and symptoms help us to provide better
care to patients with regard to diagnosis, prognosis and treatment. The
tool that helps us to identify the weight of these signs and symptoms
is the likelihood ratio (LR), which tells us how likely is that, having the
sign or symptom “A”, the patient has the disease “X”, in comparison
with the patient “Y” that does not have the sign or symptom “A”. Many
of the signs and symptoms are subjective and depend on the capacity
of observation, comparison and classification of the clinician. Such
subjectivity is open to different interpretations as both interpersonal
and intrapersonal. To avoid these variations we require tools such as
the Kappa index. Using LR and Kappa indexes allows us to increase
the diagnostic probability, with less subjectivity and always relied on
the best available evidence.

signs, symptoms, likelihood ratio.
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El médico es un tomador de decisiones, va im-
plicito en su quehacer, tanto para el pronéstico
como para la prevencion, diagnéstico o para el
disefio de un tratamiento. Se decide frecuente-
mente en escenarios de incertidumbre.

El enfoque que aqui se propone es meramente
practico con la intenciéon de que le sirva de
apoyo al médico en formacion en el proceso de
razonar con los signos y sintomas.

El razonamiento consiste basicamente en
relacionar datos para obtener conclusiones defi-
nitivas o provisionales. Los signos y los sintomas
son datos que bien considerados nos ayudaran a
ofrecer una mejor atencién a los pacientes en lo
referente al diagndstico, prondstico y tratamien-
to. Saber obtener, interpretar y razonar con los
signos y sintomas es parte de las competencias
profesionales del personal médico.

Los padecimientos se pueden manifestar con
datos objetivos referidos por el paciente o en-
contrados por el médico, que son los signos, o
mediante manifestaciones subjetivas, que son
los sintomas.

El conocimiento del cédigo clinico es fundamen-
tal para que el médico ofrezca buena atencién
médica. ldealmente los signos y los sintomas de-
ben ser sensibles, especificos, que no se presten
a interpretaciones erréneas por parte de nadie,
que sean precisos, exactos y que se manejen
en un ambiente de certidumbre para que asi,
por ejemplo, el proceso de hacer diagnosticos
sea sencillo. Pero ese ideal no es la realidad,
el trabajo clinico se lleva a cabo en un ambito
de incertidumbre. Debemos considerar que los
datos clinicos estan sujetos a la capacidad de
observacion, a variaciones que pueden atribuirse
a los instrumentos de medicion, al método de
medicion, etcétera; ademas, el médico debe

disponer de un banco de conocimientos sufi-
cientemente bueno para poder razonar a partir
de ellos.

Hacer suposiciones o razonar implica saber
trabajar con los signos y los sintomas para que
los argumentos que se generen lleven a hipotesis
bien fundamentadas en lo légico y en el conte-
nido cientifico de sus componentes.

El clinico utiliza varias estrategias en el proceso
diagndstico. En el caso de la estrategia diagnos-
tica hipotético-deductiva juega, por supuesto, un
papel importante la generacion de hipdtesis que
el clinico, mediante un proceso de “afinarlas”,
llega con mds o menos facilidad al diagnéstico
definitivo. Los signos y los sintomas son compo-
nentes esenciales de las hipétesis en la medida
que esas suposiciones iniciales se fundamentan
en premisas que los incluyen.

Ingresa al consultorio un individuo de 23 afios
caminando con dolor, en posicién antialgica y
cubriendo con sus manos su fosa iliaca derecha.
Casi de manera inmediata el clinico hace una
suposicion, es decir, argumenta y genera una
hipétesis inicial:

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha es
signo de apendicitis.

Premisa 2. El paciente parece tener dolor en la
fosa iliaca derecha.

Conclusién. El paciente puede tener apendicitis.

Las conclusiones son las hipdtesis que el clinico
luego buscara comprobar o bien ratificar a la luz
de nuevos conocimientos.

Notese que la argumentacién del clinico no es
concluyente porque en la premisa 2 dice “pare-
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ce” y en la conclusion dice “puede”. Eso porque
sabe que no puede ser categorico sin antes hacer
ciertas corroboraciones que le llevardn a otros
argumentos e hipétesis, digamos que de manera
encadenada. Por el contrario, un razonamiento
categérico como el siguiente puede llevar a error
en el diagnostico en caso de no comprobar la
veracidad de las premisas:

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha es
signo de apendicitis.

Premisa 2. El paciente tiene dolor en la fosa
iliaca derecha.

Conclusion. El paciente tiene apendicitis.

En el mismo caso, pero tratdndose de una muijer,
el clinico, ademas, pudiera razonar asi:

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha es
signo de apendicitis.

Premisa 2. La paciente parece tener dolor en la
fosa iliaca derecha.

Conclusion. La paciente puede tener apendicitis.

Premisa 1. El dolor en la fosa iliaca derecha en
una mujer es signo de embrazo ectépico, rotura
de foliculo...

Premisa 2. La paciente parece tener dolor en la
fosa iliaca derecha.

Conclusién. La paciente puede tener embarazo
ectépico, rotura de foliculo...

Es importante que el médico revise sus argumen-
tos desde el punto de vista légico asi como la
veracidad de las premisas.
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Una argumentacién puede ser correcta desde el
punto de vista l6gico, pero la conclusion puede
ser incorrecta porque alguna de las premisas no
es verdadera.

Premisa 1. La palidez de ufas es signo de ane-
mia.

Premisa 2. Maria tiene palidez de ufas.

Conclusion. Por tanto, Maria tiene anemia.

La premisa 1 dice que la palidez de ufas es signo
de anemia, es una premisa categérica: palidez de
ufas igual a anemia. ;Es verdad que la palidez de
ufas es igual a anemia? Los signos y los sintomas
pueden ser indicativos de una entidad patolégi-
ca, pero a nivel probabilistico, entonces, ;cudl
es la probabilidad de que la palidez de ufias sea
igual a anemia? la respuesta depende de:

e Lasensibilidad y especificidad o en caso
de que precisaramos mds la pregunta a
un paciente especifico: scudl es la proba-
bilidad de que el paciente con palidez de
ufas que estoy atendiendo tenga anemia?
Tendriamos entonces que conocer la ra-
z6n de verosimilitud (likelihood ratio, LR).

e La correcta apreciacion de que efectiva-
mente se trata de palidez de ufas y no
otra cosa.

Los signos y sintomas pueden tener diferente
peso, importancia o valor para la realizacion
del diagnéstico, algunos con su presencia son
patognomaonicos y, por tanto, su peso o valor es
muy grande, otros sugieren el diagnéstico, pero
como ocurren en muchas otras enfermedades,
son inespecificos, por lo que tienen un peso
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escaso, es decir, tan sélo con ellos es muy dificil
hacer un diagnéstico. La herramienta que nos
ayuda a identificar el peso que tienen los signos
y los sintomas es la razén de verosimilitud (likeli-
hood ratio, LR) que nos dice qué tan probable es
que, habiendo el signo o sintoma “A”, el paciente
tenga la enfermedad “X” en comparacién con el
paciente “Y” que no tiene el signo o sintoma “A”.
Como se ve, se trata de una razon. La razén de
verosimilitud puede ser positiva o negativa. Se
trabaja con razén de verosimilitud positiva cuan-
do queremos conocer la razén de probabilidad
de un paciente que tiene un determinado signo o
sintoma, mientras que la razén de verosimilitud
negativa la utilizamos para saber la razén de
probabilidad de tener una enfermedad cuando
el paciente no tiene el signo o sintoma. Es mas
comun utilizar la razén de verosimilitud positi-
va. El efecto en la probabilidad diagnéstica (o
posprueba) se considera grande cuando la razén
de verosimilitud positiva es mayor a 10, o la ra-
z6n de verosimilitud negativa es menor de 0.1,
siempre y cuando se acompafie de un intervalo
de confianza de 95% (IC 95%) estrecho y que
no incluya a la unidad. Por tanto, mientras mas
grande sea la razén de verosimilitud positiva o
mas pequea la razén de verosimilitud negativa,
es mejor.'

Para conocer cudl es la razén de probabilidad
del paciente que estamos atendiendo es nece-
sario conocer cudl es la probabilidad general o
poblacional de que una persona tenga anemia en
el medio en que trabajamos; asi, con la razén de
verosimilitud y la probabilidad poblacional (inci-
dencia o prevalencia) o probabilidad preprueba
podremos obtener la probabilidad posprueba
que es la que nos interesa conocer.

Continuando con el ejemplo, veremos que la
palidez de unas tiene una razén de verosimili-
tud que no es significativa, por tanto y con esa
informacién, bien nos conviene modificar la
premisa utilizando otro signo que sea (til, por

C
I

ejemplo, la palidez de los pliegues de las manos
(Figura 1) que tiene una razén de verosimilitud
de 7.9 y si suponemos, a manera de ejemplo,
que en nuestro medio la prevalencia de anemia
es de 20% podremos obtener la probabilidad
posprueba; para ello utilizaremos el nomogra-
ma de Fagan? o podemos utilizar programas
computacionales que se pueden encontrar en
Internet. Con esos dos datos, la razén de verosi-
militud (7.9) y la probabilidad preprueba (20%
0 0.2)* ubicamos el punto correspondiente a la
probabilidad preprueba y se traza una linea que
pase por la razén de verosimilitud del paciente,
se continda la linea (recta) y al cruzar la linea de
probabilidad posprueba tendremos el resultado
aproximado de 66 (Figura 2); es decir, nuestro
paciente tiene 66% de probabilidad de tener
anemia porque tiene palidez de los pliegues
de la mano en comparacién con 20% (proba-
bilidad preprueba) de la persona que no tiene
el mismo signo. Pero luego vemos que la palidez
del borde conjuntival (Figura 3) tiene una razén
de verosimilitud de 16.7 y, como sabemos, con

Figura 1. Palidez de los pliegues de las manos.
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RV: razén de verosimilitud.

Nomograma de Fagan. Probabilidad pos-
prueba de anemia con palidez de los pliegues de la
mano, dada una probabilidad preprueba de 10%.

un valor de razén de verosimilitud mas alto la
probabilidad de llegar al diagnéstico es mayor; en-
tonces revisamos nuevamente al paciente, vemos
que efectivamente tiene palidez del borde con-
juntival y con esos nuevos datos calculamos en
aproximadamente 78% la probabilidad posprue-
ba. Con una probabilidad preprueba de 10% la
probabilidad posprueba cambiaria a 64.9%; por
lo que la probabilidad preprueba tiene un efecto
importante en la probabilidad diagnéstica final:
es mayor a medida que aumenta la incidencia-
prevalencia de la enfermedad y viceversa.

Volumen 30, NUm. 4, julio-agosto, 2014

Palidez del borde conjuntival.

Si por el contrario, Maria careciera de palidez
del borde conjuntival (razén de verosimilitud ne-
gativa de 0.6), con una probabilidad preprueba
de 20%, la probabilidad posprueba de anemia
serfa de 13.04%. Esta disminucién diagndstica
de 6.96% es pequeiia, recordando que sélo la
razén de verosimilitud negativa menor de 0.1 se
considera de gran efecto (Figura 4).

Con los datos anteriores revisamos la premisa
1: “La palidez de ufias es signo de anemia” y
seguramente ya no tendremos confianza en una
conclusién que se base en ella. Ahora podemos
reformular nuestro argumento:

Premisa 1. La palidez del borde conjuntival es
signo de anemia.

Premisa 2. Maria tiene palidez del borde con-
juntival.
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Conclusion. Por tanto, Maria tiene anemia.

Pero alin mejor:

Premisa 1. La palidez del borde conjuntival
tiene una razén de verosimilitud de 16.7 para
el diagndstico de anemia.

Premisa 2. Maria tiene palidez del borde con-

juntival.

Conclusién. Por tanto, Maria tiene 78% de pro-
babilidad de tener anemia.

Muchos de los signos y sintomas son subjetivos
y dependen de la capacidad de observacion,
comparacion y clasificacién del clinico. Esta
subjetividad se presta a diferentes interpreta-
ciones, lo que para un médico es palidez para
otro no necesariamente lo es, lo que para uno
es una imagen de neumonitis intersticial para
otro puede no serlo. Para evitar esas variaciones
en la interpretacién interpersonal se requieren
herramientas que nos ayuden a tratar de objetivar
lo subjetivo. Asi, el médico se puede apoyar en
escalas validadas para identificar el grado de
ansiedad, dolor u otros tipo de datos también
subjetivos.

Ademas de la variacion interpersonal existe la
intrapersonal, es decir, la variacion en donde un
mismo clinico interpreta de manera diferente un
signo o sintoma en un mismo paciente pero en
momentos diferentes y sin que el signo o sintoma
haya cambiado.

Una herramienta que ayuda para atender la
fiabilidad es el indice Kappa que tiene valores
del 0 al 1, en donde 0 es ausencia de fiabili-
dad y 1 se interpreta como fiable. En general,
los valores iguales o mayores a 0.8 se aceptan
como fiables.

El médico puede entonces buscar e interpretar
el indice Kappa que para determinada entidad
nosolégica tiene un signo o estudio de apoyo.

Para la evaluacién de las premisas el médico se
puede apoyar en las mejores evidencias cientifi-
cas disponibles. Cada vez es mas facil encontrar
enunciados acompanados del grado de reco-
mendacion, tablas de razén de verosimilitud y
tablas con indices Kappa. Para ello contamos con
fuentes como libros (por ejemplo, Diagndstico
fisico basado en evidencias de McGee?®) o arti-
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culos (por ejemplo, la serie de “Does this patient
have...” de JAMA).

Algunos de los programas que podemos utilizar
son: MedCalc Pro y Mediquations, éstos nos
permiten realizar calculos introduciendo direc-
tamente la probabilidad preprueba y las razones
de verosimilitud extraidas de libros o articulos.
Diagnose, a diferencia de los previos, cuenta
con una base de datos de enfermedades ya con
las razones de verosimilitud y probabilidades
preprueba guardados, por lo que resulta mas
sencillo de utilizar. Todos se encuentran dispo-
nibles para sistema operativo Android e iOS, por
lo que pueden utilizarse en la mayor parte de los
celulares y tabletas del mercado.

Una opcion interesante en el proceso “en
cascada” de generar hipdtesis para llegar al
diagnéstico a través de los signos y sintomas
es utilizar la propuesta de Maurice Kraytman,*
quien recomienda para los signos y sintomas mas
comunes una entrevista con preguntas dirigidas y
busqueda de datos en la exploracion fisica y en
estudios de laboratorio y gabinete que orienten
hacia enfermedades especificas; a continuacién
se menciona un ejemplo de pregunta para un
caso de disfagia:

sTiene periodos de tos?

e con cada deglucién de comida o bebida
(fistula traqueoesofagica: erosion neopla-
sica de la traquea).

* no relacionado con la deglucién, a
la hora de acostarse (aspiracién tra-
queobronquial secundaria a acalasia,
diverticulo de Zenker; regurgitacion y
aspiraciéon nocturna por incompetencia
del esfinter esofagico inferior.

Por supuesto que es conveniente que periddica-
mente las premisas con que el médico trabaja
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sean revisadas a la luz de las nuevas evidencias
cientificas.

Con frecuencia el médico atiende a pacientes
en los que no es evidente el diagndstico; surgen
varias hipotesis o la naturaleza del caso es cam-
biante, es decir, se encuentra ante situaciones de
estructura compleja que requieren un abordaje
apropiado. En estos casos, y ademas de atender
lo mencionado en parrafos anteriores, es Util
razonar como Eddy y Clanton,® quienes en-
contraron que lo hacen los expertos al analizar
el proceso mental que segufan los invitados al
comentar los casos clinicos que semanalmente
publica la revista The New England Journal of
Medicine:

1. Lista de problemas. Se elabora una lista
de todos los problemas clinicos del pa-
ciente.

2. Seleccion del dato pivote. De la lista se
selecciona el dato que por la experiencia
del médico puede ser el mas importante
como hilo conductor hacia el diagnésti-
co. Suele ser un signo.

3. Generacién de causas de. Se hace un
listado exhaustivo de las causas del dato
pivote.

4. Depuracion de las listas de causas de.
Al atender al cuadro clinico completo
del paciente se descartan las entidades
nosolégicas consideradas en el listado
de “causas de”.

5. Seleccién del diagnéstico. Derivado del
proceso de depuracién se deberd selec-
cionar la entidad nosoldgica que sea mas
factible como diagnéstico.

6. Validacion del diagnéstico. Se hace
habitualmente utilizando estudios de
laboratorio, gabinete o patologia con los
que se pueda confirmar el diagndstico.
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El experto en razonamiento no es el que tiene
mayores conocimientos de hechos aislados, sino
el que tiene mayor capacidad para organizar los
datos de los pacientes en grupos significativos.®

La estrategia SHADE” es muy similar a la anterior
y también se utiliza para casos de razona-
miento complejo: Symptom (sintoma), Hunch
(impresion), Alternatives (alternativas), Disease
(enfermedad), Explanation (explicacion).

El razonamiento no complejo es aquél en donde
puede ser suficiente con el reconocimiento de
patrones, como puede ser el diagndstico que “a
vuelo de pajaro” se hace ante el patrén clinico
de manifestacién del sindrome de Down.

Las entidades nosoldgicas que pueden ser re-
sueltas, en lo que a diagnéstico se refiere, con el
razonamiento no complejo no requieren el uso
de estrategias convenientes para el razonamiento
complejo.

Se debe considerar el “abordaje” que se hace
a través de los signos y sintomas debido a que
durante la etapa formativa escolarizada es
comun la revision de entidades nosoldgicas
especificas y englobadas en especialidades,
mas que el tratado de la l6gica con que se debe
proceder con los sintomas “no procesados”
que manifiesta el paciente; es decir, por lo co-
mun el paciente no acude diciendo que tiene
epididimitis, lo hace diciendo que tiene dolor
en los testiculos. En ese momento el alumno o
médico no experimentado trata de integrar el
diagnéstico recordando los cuadros clinicos
que aprendié en la escuela y que incluian en
su cuadro clinico el dolor testicular: el proceso
suele ser dificil y no estructurado. Lo anterior
se puede facilitar estructurando un abordaje
diagnéstico a partir de los signos y los sinto-
mas. Asi, se debe analizar el proceder ante
pacientes con disnea, dolor toracico, prurito,
leucorrea, etcétera.

El proceso sugerido es el siguiente:

1. ldentificar el signo por el que acude el
paciente (dato iatrotrépico), ejemplo:
dolor torécico.

2. Considerar las enfermedades que se
manifiestan con ese signo o sintoma y
que pueden poner en peligro la vida o
la funcidn: en caso de dolor toracico se
debe pensar inmediatamente en infarto
de miocardio, tromboembolia pulmonar,
coartacién adrtica, etcétera.

3. Elaboracién de mapas mentales o algorit-
mos de abordaje. El abordaje y flujo del
mapa mental o algoritmo depende del
signo o sintoma, asi, el dolor articular
pudiera partir de si es mono o poliarti-
cular; las adenomegalias considerando
su probable causa (infecciosa, metabé-
lica, oncolégica, etc.); los hematomas
buscando su origen en traumatismos, pro-
blemas hematolégicos, etc. Es importante
considerar que todos los diagndsticos
tentativos deben estar incluidos en el
mapa mental o algoritmo. Se pretende
que esa esquematizacién quede en la
mente del clinico para que, cuando esté
ante el signo o sintoma en cuestion, ten-
ga disponible el esquema mental que le
permita llegar al diagnéstico.

El abordaje diagnéstico requiere un método
estructurado que permita un razonamiento
adecuado con la informacién recabada por el
médico (signos, sintomas, pruebas diagnosti-
cas). El uso de la razén de similitud y de los
indices Kappa permite incrementar la proba-
bilidad diagnéstica, con menos subjetividad
y siempre apoyado en la mejor evidencia
disponible.

449



450

Jaeschke R, Guyatt GH, Sackett DL. Users' guides to the
medical literature. Ill. How to use an article about a diag-
nostic test. B. What are the results and will they help me
in caring for my patients? The Evidence-Based Medicine
Working Group. JAMA 1994;271:703-707.

Fagan TJ. Nomogram for Bayes theorem (letter). N Engl J
Med 1975;293:257.

McGee S. Evidence-based physical diagnosis. 3" ed. Phila-
delphia: Saunders, 2012.

Volumen 30, Num. 4, julio-agosto, 2014

Kraytman M. El diagnéstico a través de la historia clinica.
2? ed. Espafia: IDEPSA, 1991.

Eddy DM, Clanton CH. The art of diagnosis. Solving the
clinicopathological exercise. N EnglJ Med 1982;306:1263-
1268.

Jean-Jacques G. COmo razonan los médicos. Reflexiones
sobre la educacion médica. Espafia: Universidad de Valla-
dolid, 1999.

Riegelman R. Minimizing medical mistakes. the art of me-
dical decision making. Estados Unidos de América: Little,
Brown and Company, 1991.



Med Int Méx 2014;30:451-467.

Ultrasonografia a la cabecera del
enfermo. Una nueva herramienta
para el internista

La ultrasonografia se ha posicionado como una herramienta fundamen-
tal en varias especialidades, pero su aceptacién e implementacién en la
practica cotidiana de la medicina interna es limitada. La ultrasonografia
clinica es invaluable en el diagnéstico, manejo y seguimiento en la
practica cotidiana de la medicina interna. Su seguridad y disponibi-
lidad la hacen accesible a la cabecera del enfermo y da informacién
rapida y detallada en relacién con la anatomia y funcién de los 6rganos
internos. La ultrasonografia complementa la evaluacién clinica y da
informacién inmediata de muchos datos que no pueden ser obtenidos
por la exploracién fisica. Por otro lado, la guia ultrasonografica de
procedimientos invasivos realizados por el internista, como los acce-
sos vasculares, favorece una mayor tasa de éxitos y menos intentos de
puncién y complicaciones. El objetivo de este articulo es dar a conocer
los principios de la ultrasonografia béasica para el internista y proponer
la implementacién de esta herramienta diagnéstica en los programas
de adiestramiento y en la practica de la Medicina Interna.

ultrasonido, Medicina Interna.

Ultrasonography ath the Bedside of the
Patient. A New Tool for the Internist

While ultrasonography has been a mainstay of certain medical specia-
lities, internal medicine has been slower to integrate this technology
into practice. Ultrasonography has become an invaluable tool in the
diagnosis, management and follow up in clinical practice. Its safety and
portability allow for use at the bedside to provide rapid and detailed
information regarding the anatomy and function of internal organs.
Ultrasound complements the clinical evaluation and can provide im-
mediate diagnostic information not assessable by physical examination.
Ultrasound guidance of invasive procedures, such as vascular canula-
tion, can achive higher success rate, fewer complications, number of
attempts and failure rate. The aim of this paper is to present the basic
principles of clinical ultrasonography for the internist and propose the
implementation of this tool in training and in the practice of internal
medicine.
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La medicina actual exige herramientas diagnosti-
cas cada vez mds precisas que nos proporcionen
informacién objetiva, rapida, en tiempo real,
segura, a la cabecera del enfermo y que sean
costo-efectivas, con la finalidad de incrementar
la seguridad y la calidad de la atenciéon médica.
El ultrasonido es un método que cumple estas
expectativas, por lo que en el Gltimo decenio se
ha extendido su uso por parte del clinico, prin-
cipalmente en dreas criticas y en los servicios
de urgencia.

En la practica de la Medicina Interna el ultraso-
nido esta ganando terreno porque complementa
los datos obtenidos a partir de una adecuada
anamnesis y exploracion fisica, lo que permite
al internista hacer diagndsticos mas precisos y
de esta manera implementar una mejor estrategia
terapéutica y seguimiento de los enfermos, asi
como poder observar en tiempo real el sustrato
de las manifestaciones clinicas obtenidas por el
interrogatorio y la exploracion.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer los
principios basicos de la ultrasonografia aplicada
a la clinica y proponer la necesidad de su im-
plementacién en la actividad clinica cotidiana
y en los programas de capacitacién del médico
internista.

Con el fin de entender el concepto de sonido
debemos dejar de pensar en éste como un simple
sentido, por el contrario, debemos conceptua-
lizarlo como la interaccion de la energia y la
materia y, con base en ello, podemos decir que
en contraposicion a la energia electromagnética,
el sonido es energia mecdnica trasmitida por
ondas de presion en un medio. Esto significa
que un sonido existe en la forma de particulas
que se mueven en un medio generadas por una
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fuente de sonido, que actlia como un piston que
empuja las olas de vibracién longitudinal a través
de tejido y, segln la densidad del tejido, serd la
velocidad con la que éste viaje a través de él.!
La fuente de sonido es el transductor que puede
ser de alta o baja frecuencia con una longitud de
onda inversamente proporcional a ésta (a mayor
frecuencia, menor longitud de onda y a menor
frecuencia, mayor longitud de onda) por lo que:

Longitud de onda = resolucién (mayor longitud
de onda, mayor resolucion).

Frecuencia = penetracion (mayor frecuencia,
menor profundidad).

La relevancia clinica que tienen estas caracteris-
ticas fisicas radica en la eleccién del transductor
con base en la profundidad del tejido." Un
transductor de mayor frecuencia nos servira para
observar estructuras mas superficiales y, por el
contrario, un transductor con menor frecuencia
servird para observar estructuras con mayor pro-
fundidad (Cuadro 1). Todos los transductores de
ultrasonido cuentan con un indicador (Figura 1)
que se encuentra en una de las paredes laterales
de éste; este indicador orienta la ubicacion de
las estructuras en la pantalla y de él depende la
correcta direccion para obtener las diferentes
ventanas de los protocolos.? En general, el sonido
viaja mds rapido en los sélidos, mas lento en los
liquidos y mas lento en los gases.

Tipos de transductor y su aplicacién clinica

Transductor Frecuencia Aplicacién

(MH2)
Curvilineo 2-5 FAST, renal, aorta, pelvis, in-
testino
Lineal 6-15 Ocular, trdquea, tiroides, tordci-

co, vascular, musculoesquelético
Intracavitario 8-13 Pelvis
Sectorial 13 Cardiaco, abdominal, renal,
pediatrico, abdomen, intestino,
vena cava inferior
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La flecha muestra el indicador que orienta
la ubicacién de las estructuras en la pantalla.

Aproximadamente la velocidad de propagacion
en tejido blando es de 1,540 m/seg, en el pulmén
es de 500 m/seg y en hueso es de 3,500 m/seg.
El transductor esta formado de un material que
transforma la energia eléctrica en vibraciones y
las vibraciones en energia eléctrica. Emite ondas
de ultrasonido que van de 1 a 20 MHz (fuera del
espectro audible), mismas que viajan, chocan 'y
regresan al punto de origen, pasando a través
de los tejidos de diferente densidad, generando
vibraciones en el transductor que son transforma-
das a energia eléctrica e imagenes en el monitor.’
El paso y atenuacion de las vibraciones a través
de diferentes medios genera imdgenes, que se
denominan hipoecoicas e hiperecoicas.?

Una imagen hipoecoica se observa opaca
(oscura) en el estudio de ecografia debido a
las estructuras blandas o el aire; las imagenes
hiperecoicas son imagenes claras (brillantes), se
trata de estructuras liquidas como agua o firmes
como hueso y cartilago.?

La ultrasonografia aplicada a la practica coti-
diana se ha posicionado como una excelente
herramienta que complementa la practica cli-
nica en diversas areas, entre las que destacan la
Medicina Intensiva, Urgencias y Anestesiologia.
A partir de la experiencia obtenida en estas
disciplinas y la evidencia cientifica acumula-

da se han disefado diferentes protocolos que
han repercutido de manera significativa en el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los
enfermos, modificando de manera significativa
la manera de abordarlos porque permite evaluar
en tiempo real y objetivamente lo que se obtiene
de la deduccion clinica.

Los protocolos mas Utiles y sus principales indi-
caciones se describen en el Cuadro 2.

Protocolos ultrasonograficos

Protocolos  Hallazgos

Cardiaco Funcién cardiaca, ritmo, contractilidad,
volumen, proporcién entre cavidades,
grosor de las paredes, derrame pericardico,
taponamiento, dilatacién aguda, lesiones

valvulares, datos de embolia pulmonar
Ventilacion, enfisema, neumotdrax, derrame
pleural, atelectasia, diafragma (diagnéstico
de insuficiencia respiratoria)

Pulmonar

Vascular Accesos vasculares, embolia, aneurismas

Partes blandas Abscesos, hematomas, masa muscular

Abdominal  Liquido libre en cavidad, retencién gastrica,

funcion intestinal

Actualmente la ultrasonografia realizada por
el clinico es una herramienta que gana mas
evidencia y aceptacién. Aunque sus usos son
multiples, existen muchas barreras para imple-
mentarla debido a diversos factores.>* En este
protocolo el ultrasonido representa una herra-
mienta complementaria para el clinico, que en
tiempo real ayuda a responder preguntas con
evidencia clara.*?

La ultrasonografia pulmonar tiene ventajas,
como la accesibilidad, portabilidad, bajo costo,
inocuidad, ademas de ser un estudio en tiem-
po real. Estas caracteristicas la convierten en
una herramienta diagndstica muy importante
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en la valoracién de la enfermedad periférica
pulmonar, pleural y de la pared toracica. Ade-
mas, constituye una guia para procedimientos
terapéuticos.®

Principios bdsicos de la exploracion
ultrasonogrdfica pulmonar

La exploraciéon ultrasonografica del térax se
puede realizar con el enfermo sentado o en
decibito. En la mayor parte de los estudios
se recomienda un transductor lineal de alta
frecuencia (5 a 7.5 MHz) para evaluar la pared
toracica, mientras que para la pleura y el pul-
mon se recomienda una frecuencia mas baja
(3.5 MHz). Los transductores de 10 a 13 MHz
tienen mejor resoluciéon con menor profundi-
dad. La evaluacién pulmonar por estudios de
imagen en el enfermo grave se hace rutinaria-
mente mediante radiografia simple de térax y
tomografia axial computada; sin embargo, la
ecografia pulmonar tiene mayor sensibilidad
para detectar diversas anormalidades que la
radiografia de térax.”

El ultrasonido de térax en el area pulmonar, con
excepcion de la pleura, no analiza estructuras
intratordcicas, sino fendmenos acusticos que
no tienen relacién con la estructura en si que
estamos analizando. Por ejemplo, las lineas
A que analizaremos mas adelante no reflejan
ninguna estructura del pulmén, sino que son
reverberaciones de la linea pleural.®

En orden de aparicion de la parte mas proximal
a distal de la pantalla podemos identificar los
primeros artefactos ecogénicos que corres-
ponden a la piel, y las lineas inmediatamente
inferiores hipoecoicas al tejido celular sub-
cutdneo y los musculos intercostales, con el
transductor en posicion longitudinal se obser-
van las costillas que se ven como estructuras
curvilineas ecogénicas con sombra acustica
posterior en el espacio que se genera entre és-
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tas, aproximadamente a 0.5 cm por debajo de
la linea costal, se observa la linea pleural, que
es una banda hiperecogénica, de hasta 2 mm de
grosor. Durante los movimientos respiratorios,
esta linea tiene un movimiento ondulante hacia
delante y atras respecto a la pared tordcica, que
representa el movimiento de la pleura visceral
contra la parietal, conocido como el signo de
“deslizamiento pulmonar” (lung sliding) que en
modo M se describe como el signo de la playa.
El primer signo que se debe considerar al em-
pezar el estudio es el “signo del murciélago” o
bat sign, formado en el corte longitudinal por las
costillas superior e inferior y la linea pleural. En
los espacios intercostales inferiores se observa
el diafragma como una linea ecogénica de 1
mm de espesor sobre el higado y el bazo, que
se mueve normalmente en direccién craneo-
caudal durante la inspiracién.

Artefactos horizontales

El principal artefacto horizontal son las Iineas A,
mismas que se distinguen por ser horizontales
cortas, hiperecoicas, de aparicion ciclica, con
patron equidistante del transductor a la linea
pleural; representan la reverberacién del sonido
sobre ésta (Figura 2).

Artefactos verticales

Los artefactos verticales son las lineas B, Z y E.
Las lineas B, mejor conocidas por su morfologia
como “colas de cometa” (comet tail), se generan
por la resonancia ultrasénica originada en una
estructura rigida rodeada por aire, como los
septos interalveolares. Las lineas B se observan
como lineas verticales bien definidas, triangu-
lares, con vértices que se originan en la linea
pleural, se dirigen al parénquima pulmonar;
extiendiéndose hasta el [imite de la pantalla
(longitud de hasta 17 cm), atraviesan y borran las
lineas A, tienen un movimiento sincrénico con
el desplazamiento pleural (Figura 3).
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Las flechas indican la existencia de lineas

A que se observan equidistantes a la linea pleural; se
muestran como artefactos horizontales hiperecoicos.

En condiciones normales, las “colas de cometa”
son artefactos Gnicos o multiples, hasta en nu-
mero de tres, con distancia de 7 mm entre cada
una. La existencia simultanea de multiples lineas
B, con distancia entre cada una de 3 a 5 mm,
se denomina “cohetes” (rockets). Se identifican
con mas claridad en la regién anterolateral y se
asocian con enfermedad pulmonar intersticial o
congestion (equivalentes a las lineas B de Kerley).
Las lineas Z son artefactos verticales que semejan
a las lineas B y no tienen significado patolégico;
en ocasiones se pueden observar en neumotérax.
Tienen como caracteristica un origen en la linea

Las lineas B nacen en la linea pleural (in-
dicada por la flecha) y se extienden a lo largo de la
pantalla borrando las lineas A.

pleural con profundidad de 2 a 5 cm; no borran
las lineas A y no siguen el movimiento pleural.
Las Iineas E (E por enfisema) son secundarias a
enfisema subcutaneo, se distinguen por ser lineas
verticales que adoptan la morfologia de haz de
laser (imagen hiperecoica fina), se originan por
arriba de la linea pleural y su punto de partida
es la pared toracica.

El orden que sigue el protocolo pulmonar tiene
como primer objetivo identificar la silueta for-
mada por los arcos costales y la linea pleural,
posteriormente observaremos si la linea pleural
muestra deslizamiento y se realizara el andlisis
de los artefactos que manifieste el parénquima
pulmonar.”®

Los principales diagndsticos que se pueden esta-
blecer mediante la evaluacion ultrasonogréfica
pulmonar son:

Neumotodrax. Localizado en dreas no dependien-
tes toracicas, los signos caracteristicos son la
ausencia de deslizamiento pulmonar, artefactos
de reverberacion exagerados, ausencia de lineas
B, ampliacion de la linea pleural a una banda 'y
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el punto pulmonar (lung point), que representa
la transicion entre el aire subpleural y el del
parénquima pulmonar normal.

Cuando disminuye el deslizamiento pulmonar
habria que descartar posibles falsos positivos,
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica
con hiperinsuflacién, pleurodesis o sindrome de
dificultad respiratoria agudo. Un estudio que
incluy6é 606 pacientes encontr6 sensibilidad y
especificidad del ultrasonido para el diagnéstico
de neumotdrax de 86 a 96% y 100%, respecti-
vamente; el “signo del punto pulmonar” tiene
sensibilidad de 66% y especificidad de 100%.
La ausencia de lineas B tiene sensibilidad y
especificidad de 97% para el diagnéstico de
neumotérax.'?

Los signos descritos en las recomendaciones
internaciones basadas en evidencia para el
diagnéstico de neumotdrax son: presencia de
punto pulmonar, ausencia de deslizamiento
pleural, ausencia de lineas B, ausencia de pulso
pulmonar. Se recomienda el uso en modo My
Doppler color.®'

Sindrome alvéolo-intersticial. En medicina
existe gran nimero de padecimientos que se
distinguen por dafio alvéolo-intersticial, entre
los que destacan el sindrome de insuficiencia
respiratoria del adulto, neumonias, edema
pulmonar y enfermedades intersticiales. Este
término tiene su origen en hallazgos radio-
graficos; sin embargo, durante la evolucién
radiolégica se ha traspolado a la ultrasono-
grafia. Este patron ultrasonografico esta bien
definido y se denomina, en términos generales,
sindrome alvéolo-intersticial; asimismo, la
existencia de lineas B separadas por 7 mm o
méas es compatible con sindrome intersticial
(Figura 4) y las lineas B separadas por 3 mm o
menos se correlacionan con sindrome alveolar
(Figura 5). El sindrome alvéolo-intersticial se
distingue por:
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Linea pleural

Lineas B Lineas B

Sindrome intersticial que se distingue por
lineas B que muestran separacion entre 5 y 7 mm;
nacen en la linea pleural, borran las lineas A y se
extienden hasta el fondo de la imagen.

Sindrome alvéolo-intersticial, que se distin-
gue por multiples lineas B confluentes con separacién
menor a 3 mm (pulmén blanco).

e Pérdida del movimiento pleural.

e Pérdida de la linea pleural en condensacién
pulmonar.

e La imagen ultrasonogréfica particular es la
existencia de cohetes; es decir, de mdltiples
[ineas B, por lo general mas de tres por
campo. La distancia entre cada una es de
5 a 7 mm. Cuando son muy delgadas se les
denomina lineas laser.
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e laslineas By el patron que adoptan se deben
a la marcada diferencia en la impedancia
acustica entre el aire y el agua por el en-
grosamiento de los septos interlobulares por
edema o fibrosis. El nimero de lineas B es
directamente proporcional al dafo alvéolo-
intersticial.>®

e Las colas de cometa son méas frecuentes
cuando la lesién intersticial es por fibrosis.

Una regién positiva (perfil o patrén B) se define
por la existencia de tres o mas lineas B en un
plano longitudinal.

La existencia de multiples lineas B difusas
pueden ser vistas en edema pulmonar de
diversas causas, neumonia intersticial o
neumonitis y enfermedad pulmonar paren-
quimatosa difusa.

La existencia de mdltiples lineas B focalizadas
puede verse en neumonia y neumonitis, atelec-
tasias, contusion pulmonar, infarto pulmonar,
enfermedad pleural y neoplasia."

Consolidacion pulmonar. Se observa como
una estructura tisular difusamente hipoecoica
(iso-hipoecoica al higado), limitada por la linea
pulmonar vy, en la profundidad, por un borde
irregular en conexién con el pulmén aireado;
no muestra variaciéon con los movimientos
respiratorios y este tipo de patrén se puede
observar en casos de neumonia, atelectasia,
contusion, infarto o tumor.

a) Neumonia. Generalmente en el interior de
la consolidacion se observa un broncograma
aéreo ecografico constituido por imagenes li-
neales ramificadas hiperecogénicas formadas
por ecos puntiformes. El broncograma puede
moverse mas de 1 mm hacia la periferia du-
rante la inspiracion, lo que la distingue de la
atelectasia (Figura 6).

Liquido libre en
cavidad toracica.

glandula hepatica

Textura del tejido pulmonar similar a la
gldndula hepatica ademds de areas de consolidacién,
broncograma aéreo y derrame pleural minimo, com-
patibles con neumonia.

b) Atelectasia. Cuando es obstructiva se puede
observar derrame pleural escaso, consolida-
cién hipoecogénica, broncograma liquido
(imagenes lineales ramificadas anecoicas,
que orientan hacia obstruccién central
como causa de la consolidacion; el estudio
ecografico puede distinguir la lesién central
obstructiva hipoecoica del pulmén conso-
lidado periférico ecogénico) y ausencia de
reventilacién en inspiracion.

¢) Absceso pulmonar. Es una imagen nodular
ovalada de bordes definidos, paredes gruesas,
irregulares y ecogénicas, una cavidad central
hipoecogénica y contenido anecoico, con
ecos y septos internos.

d) Neoplasia. Sélo son valorables las neoplasias en
contacto con la pleura. Generalmente es una
masa hipoecoica de bordes bien definidos, que
suele mostrar refuerzo acustico posterior.

e) Infarto pulmonar. Es una imagen hipoecoica
con forma de cufia y base pleural, de bor-
des bien definidos. En la fase inicial no se
observa broncograma aéreo, lo que permite
distinguirlo de la neumonia.
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f) Contusion. Hay pérdida del movimiento
pleural, mdltiples lineas B (enfermedad
pulmonar intersticial) y una lesién parenqui-
matosa periférica constituida por imagenes
hipoecoicas subpleurales de las que pueden
emerger lineas B.

La separacién entre lineas B orienta el diag-
néstico porque las lineas B separadas entre si
7 mm o mas sugieren engrosamiento de septos
interlobulillares por edema intersticial o fibrosis
intersticial difusa. Sin embargo, la separacion
menor o igual a 3 mm sugiere edema alveolar
o sindrome de dificultad respiratoria aguda
(Figura 7).891

Linea pleural engrosada e irregular y consolidacian
subpleuraly

Datos caracteristicos de sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda. A. Se observa una linea
pleural engrosada e irregular. B. Se observan éreas
aireadas y areas con exceso de agua extravascular
pulmonar (lineas).

Derrame pleural. Se visualiza un espacio libre
de ecos (imagen anecoica, negra) entre la pleura
parietal y la visceral por encima del diafragma. El
segundo signo definitorio procede de la imagen
en modo M a través del derrame, en el que se
aprecian variaciones del espacio interpleural
con el ciclo respiratorio, que disminuyen con la
inspiracion y se denomina signo del sinusoide.
Se puede acompanar de atelectasias compresi-
vas en derrames cuantiosos, que se identifican
como imagenes méviles con aspecto de medusa
(Figura 8).
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A. Se observa en modo bidimensional la

existencia de liquido libre en la cavidad toracica con
colapso pulmonar que genera el signo de medusa o
lenglieta pulmonar. B. En modo M (motion time) se
observa el signo de sinusoide, que representa liqui-
do libre en la cavidad torécica y el tejido pulmonar
flotando sobre el liquido pleural.

En la actualidad existen diversos protocolos de
abordaje diagnéstico. Lichtenstein aborda el diag-
néstico de la insuficiencia respiratoria aguda de
acuerdo con un protocolo denominado Bedside
Lung Ultrasound in Emergency (BLUE), con el uso
correcto de este protocolo y los perfiles descritos
se alcanza el diagnéstico correcto en 90.5%. Se
basa en la combinacién del analisis del sistema
venoso junto con la existencia o la ausencia de
deslizamiento pleural, lineas A o B y derrame o
consolidacién. El diagnéstico diferencial incluye
asma o agudizacioén de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, edema pulmonar, embolia
pulmonar, neumotdrax y neumonia.'?

Para el médico internista el ultrasonido cardiaco
es actualmente una herramienta imprescindible
para evaluar el corazén, que le permite de-
terminar parametros como actividad cardiaca
efectiva, existencia de derrame pericardico,
taponamiento cardiaco, evaluar procesos que
generan tension del corazén derecho, datos de
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embolia pulmonar, asi como guiar la administra-
cién de volumen intravascular, evaluar el origen
del estado de choque, estructura y funcion vy,
por ultimo, cuantificar la fraccién de eyeccién
estimada del corazén.”

El método para evaluar el corazéon mediante la
ecografia se realiza valorando su tamafo, contrac-
tilidad, grosor de sus paredes, evaluacion valvular
y valoracién de la vena cava inferior, ésta se realiza
generalmente con un transductor de 2.5 a 3 MHz."

Las ventanas que se pueden realizar y la adecua-

da orientacion del transductor se esquematizan
en la Figura 9.

Para evaluar la contractilidad global del cora-
z6n se utilizan tres ventanas: apical de cuatro
camaras, paraesternal de eje largo y subxifoidea,

1

Subxifoideo 4 camaras

Paraesternal eje largo

mientras con una ventana paraesternal de eje
corto se puede evaluar la contractilidad segmen-
taria. La contractilidad se evalta con base en el
cambio de tamafo de las cavidades apreciado
durante el ciclo cardiaco; el médico capacitado
evallia de manera precisa con base en el cambio
de tamafio de las cdmaras. La contractilidad se
clasifica en normal, disminuida, severamente
disminuida o hipercinética.

En la contractilidad normal se observa un gran
cambio en el tamano de las cavidades y, de
manera inversa, cuando esta severamente dis-
minuida, el cambio que se aprecia en el tamafio
entre los dos ciclos es minimo; asimismo, cuando
el corazén esta hipercinético muestra una con-
traccién vigorosa con cambios importantes en su
tamano. La contractilidad segmentaria evalta la
actividad de las diferentes paredes, registrando si
las paredes migran de manera homogénea hacia
el centro y engrosan adecuadamente, lo que

= 2 e 3 "
VD
Vi VI AO
Al Al

Paraesternal eje corto

Indicador hacia el lado izquierdo del paciente Indicador hacia el hombro derecho Indicador hacia el hombro izquierdo

4
/]
Ventanas cardiacas
(®)
2-
Al o A\

Derecho Izquierdo

w

4
Apical 4 cdmaras J 1’\ f\
Indicador hacia el hombro izquierdo l

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; AD: auricula derecha.

Ventanas ultrasonogréficas del protocolo cardiaco basico.
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permite valorar si existe hipocinesia o acinesia
de algiin segmento (Figura 10)."3

La estimacion subjetiva de la fraccion de eyeccion
de manera visual es un método ampliamente usa-
do en la practica clinica diaria, aunque precisa
de experiencia por parte del explorador; para
establecer los grados de disfuncion se correla-
ciona aceptablemente con las determinaciones
cuantitativas y se puede describir como: <30%
severamente deprimida, 30-40% moderadamente
deprimida, 40-55% levemente deprimida y > 55%
normal.'> El grosor de las paredes y didmetro de

&)

Apical 4 camaras
Indicador hacia el hombro izquierdo
Evaluacion de la contractividad global
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las cavidades se puede evaluar en las diferentes
ventanas y los marcos de referencia dependen de
la pared o la cavidad a evaluar.”

Para el enfoque del médico internista no serviria
realizar un examen detallado; lo que se pretende
es una evaluacion rapida y practica para apoyar
el diagnéstico y, con ello, la rapida toma de
decisiones (Figura 11) a fin de determinar si la
morfologia es normal o anormal con base en
si el diametro de las cavidades y grosor de las
paredes no rebasa méas de lo que propone esta
guia de referencia rapida.’

Paraesternal eje corto
Indicador hacia el hombro izquierdo
Evaluacién de la contractividad segmentaria

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; AD: auricula derecha.

Ventana apical de cuatro cdmaras que permite apreciar la contractilidad global; ventana paraesternal

de eje corto para valorar la contractilidad segmentaria.

Grosor del VD no  Grosor de VI no Didmetro del VD no Diametro del VD no Didmetro de la Al no Dizmetro del VI no

mas de 0.5cm mas del T cm mas de 2 cm

ﬁ\ \\ VDD
Vi q v AQ
Al Al

Subcostal eje largo Subcostal eje corto  Paraesternal eje largo Aplical 4 cdmaras Paraesternal

mas de 3 cm

mas de 4 cm mas de 5 cm

VI j‘VD = @o
v VI AO T AO
Ul j‘ \Y|
> A \\N ) N .‘J Al

Paraesternal eje largo
eje largo

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; AD: auricula derecha.

Guia de referencia rapida para evaluar la morfologia cardiaca.
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La medici6n del didmetro de la vena cava infe-
rior se realiza en la ventana subxifoidea con la
identificacién de las cuatro cdmaras cardiacas,
posteriormente se realiza un giro de 90° del
transductor en direccién cefalica con lo que se
observa la auricula derecha, la desembocadu-
ra de la vena cava y la glandula hepatica por
encima de ésta. Para medir su didametro serd
mas alla del punto de confluencia de las venas
hepéticas, que por lo general se encuentra
aproximadamente a 2 cm de la desembocadura
de la vena cava inferior-auricula derecha.'® Con
base en su didmetro, se puede inferir la presion
en la auricula derecha, orientar el diagnéstico
y dirigir los requerimientos de liquidos (Cuadro
3). Ademas de la estimacién de la presién de la
auricula derecha, el didmetro y los cambios ven-
tilatorios son predictores de respuesta a la carga
hidrica en el paciente como parte del protocolo
de administracién de liquidos. En este sentido
una vena cava inferior con didmetro menor de
15 cm y colapso inspiratorio de mas de 50%
(ventilacion espontanea) indica que este paciente
sera respondedor a volumen.'”

Cuando ocurra edema agudo pulmonar el
ultrasonido permitira aclarar el origen car-
diogénico o no cardiogénico con base en los
diferentes patrones ultrasonograficos que se

muestran en el Cuadro 4, mismo que evalia
los principales datos, como la regularidad
y grosor de la linea pleural, ecogenicidad o
heterogeneidad en la imagen del parénquima
pulmonar, la existencia de areas de consoli-
dacién y de derrame pleural.

Diagnéstico diferencial de agua extravas-
cular pulmonar

Cardiolégico Inflamatorio

Bilateral Afeccién localizada

Sin zonas sanas En parches

Mantiene deslizamiento Zonas con colecciones
pleural subpleurales

Linea pleural fina y regular  Disminuye el deslizamiento

Afectacion rdpida Linea pleural heterogénea y

engrosada

Desaparicién rapida con Coexisten zonas sanas

tratamiento Consolidacién subpleural

La evaluacion ultrasonografica es una herramien-
ta fundamental en la evaluacién de los enfermos
con deterioro hemodindmico y en estado de
choque en los que se evallGan las siguientes
variables.

1. Existencia en el ultrasonido pulmonar de
datos de congestion.

2. Diametro de la vena cava inferior y sus
modificaciones con la ventilacion.

3. Contractilidad miocardica.

Didmetro de la vena cava inferior y su correlacion con la presion de la auricula derecha

Diametro de la vena Porcentaje de colapso Presion estimada de la Correlacién clinica

cava inferior (mm) inspiratorio auricula derecha
<15 100 0-5 Hipovolemia o choque distributivo
15-25 >50 5-10 Choque
15-25 <50 11-15 Choque cardiogénico u obstructivo
>25 <50 16-20 Choque cardiogénico u obstructivo
>25 0 >20 Hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca dere-

cha, sindrome de dificultad respiratoria agudo
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4. Diametro de las cavidades cardiacas.

5. Fenémenos de compresién (taponamien-
to o neumotorax).

6. Patron de actividad cardiaca.

Ante un estado de choque el ultrasonido es una
herramienta que ayuda a discriminar su causa,
para optimizar aporte de volumen, inotrépico, la
realizacion de descompresion guiada; todo esto
con el fin de optimizar el gasto cardiaco y con
base en la Figura 12 realizaremos el abordaje
del estado de choque."”

Estado de choque

Patron A Patréon B

Diametro de la VCI Contractilidad

<15 mm{| 15-25 mm Normal || Deprimida

Embolia

Hipovolemia
pulmonar

Cardiogénico

SDRA, sepsis,
sobrecarga hidrica

VClI: vena cava inferior;
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Algoritmo diagnéstico basado en la eva-
luacién ultrasonogréfica del estado de choque.

Si queremos evaluar si el paciente tiene o no
actividad cardiaca como parte del protocolo de
reanimacion cardiopulmonar (RCP), la ventana
recomendada es un eje paraesternal largo, se
puede observar si el corazén ha perdido con-
tractilidad adecuada y organizada, para iniciar
y continuar con las maniobras de RCP teniendo
en cuenta que la observacion por medio del
ultrasonido no debe retrasar las maniobras de
reanimacion; este protocolo debe iniciarse tras
cinco ciclos de RCP y con actividad eléctrica sin
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pulso, con el fin de distinguir de la pseudoacti-
vidad eléctrica sin pulso porque este grupo de
pacientes tiene mayor probabilidad de responder
a las maniobras de reanimacién.

Alincluir la ecograffa cardiaca en las maniobras de
RCP se realiza una observacion entre cada ciclo,
en conjunto con las maniobras clasicas de toma de
pulsoy valoracién de ecocardiograma; la observa-
cién adn no cuenta con la aprobacién necesaria
para sustituir a las pruebas convencionales dentro
del protocolo de reanimacién cardiopulmonar.’

Los escenarios a los que mas frecuentemente se
enfrenta el clinico son:

Cuando se forma un derrame pericardico éste se
observa como una banda oscura (anecoica) que
rodea al corazén vy si la coleccién es pequena
se aprecia s6lo una franja anecoica en la parte
posterior (Figura 13).1¢

Derrame pericardico

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula
izquierda; AD: auricula derecha.

Derrame pericérdico que se observa como
una halo anecoico que rodea la silueta cardiaca en
tres diferentes ventanas.

Aun con derrames grandes el paciente puede no
mostrar signos de taponamiento cardiaco, que se
distingue por colapso ventricular derecho teledias-
télico, colapso de la auricula derecha, variacion
ventilatoria del flujo a través de la valvula tricGspide
o mitral mayor a 40% acompafado de una vena
cava inferior dilatada; ademas, si el taponamiento
cardiaco tiene indicacién para su evacuacion,
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ésta se puede realizar mediante puncién guiada
por ultrasonido con porcentaje mayor de éxito.'®

Ante la sospecha de embolia pulmonar se debe
buscar de manera intencionada la dilatacion del
ventriculo derecho en la ventana apical cuatro
camaras como paraesternal eje corto o eje largo,
asi como pérdida de la relacion entre el ventricu-
lo derecho e izquierdo (didmetro del ventriculo
izquierdo/didmetro del ventriculo derecho) >1.2,
disfuncién septal con movimiento paraddjico
del tabique y desplazamiento hacia el ventri-
culo izquierdo, vena cava dilatada sin cambios
ventilatorios o la localizacién del trombo en el
sistema venoso profundo de las extremidades
inferiores."

En un paciente con choque hipovolémico el
protocolo de estudio incluye la evaluacién de
la vena cava inferior, valoracién de ultrasonido
pulmonar y evaluacién cardiaca basica. En este
caso los hallazgos se distinguen por la ausencia
de congestién pulmonar con una vena cava in-
ferior pequena colapsable durante la ventilacion
y en ciertos casos colapso de camaras cardiacas,
como datos clave en esta entidad que permitiran,
ademds, guiar el tratamiento hidrico.”"

Otro punto a resaltar de la utilidad del ultraso-
nido como herramienta indispensable para el
clinico es la exploracion vascular y ésta tendrd
especial utilidad ante la sospecha de embolia
pulmonar en la que se buscard el sitio de origen
realizando una exploracion intencionada en dos
sitios, que son la vena femoral en su parte mas
proximal y en el hueco popliteo identificaremos
las venas por su forma mas ovalada, facilidad de
compresion al ejercer presion con el transductor,

ademas, éstas muestran cambios dinamicos en
su didmetro con la ventilacién.?® Si el vaso no
colapsa, puede indicar un codgulo intraluminal
que en un inicio puede no generar una imagen
caracteristica y posteriormente evolucionar a
una estructura visible; una vez que se ha identi-
ficado el codgulo es necesario realizar un corte
longitudinal del vaso para evaluar su extensién.?

El protocolo de exploracién vascular se debe
iniciar en todo paciente con inestabilidad he-
modindmica con el fin de identificar la probable
causa del deterioro hemodinamico del paciente,
debemos recordar que en la mayor parte de las
embolias no tendremos un sitio identificado de
origen, por lo que la ausencia de un codgulo en
los sitios de blsqueda no descarta la embolia pul-
monar como causa de deterioro hemodinamico.

En el protocolo de exploracion vascular se
puede explorar la aorta abdominal en la que
puede identificarse el aneurisma con la dila-
tacién de mds de 3 cm en un corte transversal
y longitudinal, tomando como referencia de
didmetros normales 2 cm en varones (1.7 +
0.2 cm) y 1.7 cm en mujeres (1.5 + 0.2 cm);
un didmetro mayor a 5 cm implica un riesgo
muy alto de rotura.?® Para realizar la medicién
se sugiere hacer un corte longitudinal para no
subestimar el diametro con un corte transversal,
la medicién se debe realizar del sitio de mayor
didmetro teniendo en cuenta la pared externa
del aneurisma (Figura 14).

Otra aplicacién del protocolo de exploracién
vascular es como auxiliar durante la realizacion
de accesos vasculares, de hecho, debido a la
mayor seguridad que brinda durante el proce-
dimiento, en la actualidad las guias de accesos
vasculares recomiendan su uso siempre que
se cuente con el equipo y adiestramiento ne-
cesarios. La principal justificacién para el uso
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Luz real

Luz falsa

A. Aneurisma adrtico con diseccién de su
pared en el que se observa una luz real y una falsa.
B. Representacion esquematica de corte transversal
de aneurisma aértico con luz falsa y real.

del ultrasonido como herramienta en accesos
vasculares es limitar las complicaciones, porque
debido a las variaciones anatémicas, realizar
un acceso vascular por referencias anatémicas
implica un riesgo elevado de complicaciones,
como falla en la colocacién como principal
colocacion (25%), seguida de la puncion arterial
(5%) en el acceso yugular. El acceso subclavio
tiene como principal complicacién la fallaen la
puncién (12%), seguida de la puncién arterial
(3.2-4.9%) y el neumotérax (1.5-2.8%)."?

Una vena tiene como principales caracteristicas
la facil compresibilidad, la existencia de cambios
en su diametro con el ciclo ventilatorio y con
mayor adiestramiento puede evaluarse mediante
técnicas de doppler pulsado y color con lo que
aumenta el porcentaje de éxito y requiere una
curva de aprendizaje relativamente corta.

Una de las principales complicaciones que
involucran la instrumentacion de la via aérea
superior es la aspiracion pulmonar. En Estados

Volumen 30, NUm. 4, julio-agosto, 2014

Unidos se reporta una incidencia de 1 por cada
14,500 pacientes sometidos a intubacion elec-
tiva y con ayuno previo, cifra que se incrementa
de manera significativa durante la intubacién
en situaciones de urgencia. La mortalidad por
aspiracion de contenido gastrico es de 30 a 70%,
evento directamente proporcional a la cantidad
y caracteristicas del material aspirado.?’

El ultrasonido es de utilidad en la evaluacion
del contenido y volumen gastrico, parametro
de gran importancia, en especial en situaciones
de intubacién de urgencia con el objetivo de
disminuir el riesgo de aspiracion.??

La técnica ultrasonografica se basa en la insonacién
en varias proyecciones del estdmago, lo que ayuda
amedir mejor el drea transversal del antro géstrico
y de esta manera hacer diferentes mediciones que
permitan la correcta medicién del volumen gastri-
co y las caracteristicas de su contenido.

Las ventanas descritas para la insonacion gastrica
son las siguientes (Figura 15):

Piel

Higado

A

A. Ventana subcostal para la evaluacion

ultrasonografica del volumen géstrico. B. Ventana
transesplénica.
LHI: l6bulo hepatico izquierdo; VCI: vena cava in-
ferior; VMS: vena mesentérica superior; CG: cuerpo
gastrico; LHI: I6bulo hepdtico izquierdo; CTA: corte
transversal del antro géstrico.
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El transductor se coloca sagitalmente en la
region epigdstrica, girando en sentido de las
manecillas del reloj y en forma opuesta hasta
obtener una vista adecuada de la seccién trans-
versal del antro, teniendo como referencias
anatémicas el [6bulo hepdtico izquierdo, la
vena cava inferior y la vena mesentérica supe-
rior. Una vez localizado el estémago, se mide
el diametro lateral y anteroposterior, mismos
que se multiplican y se obtiene el area gastrica
transversal en cm?.2223

Se coloca el transductor en forma sagital y
ligeramente angulado hacia el drea subcostal
izquierda, girando nuevamente el transductor en
contra y hacia las manecillas del reloj para loca-
lizar el antro gastrico. En esta ventana se puede
observar el corte transversal del cuerpo gastrico
teniendo como referencia a la derecha un corte
transversal hepatico, la vena cava inferior y la
vena mesentérica superior.?

Se coloca el transductor en el margen subcostal
izquierdo a nivel de la linea axilar media, des-
plazando el transductor en forma de abanico
de izquierda a derecha hasta observar el fondo
gastrico, teniendo como referencia anatémica
el hilio esplénico.

Con base en el conocimiento generado por la
ultrasonografia gastrica se acuii6 el concepto de
“estdmago de riesgo”. Bouvet lo define cuando
el volumen gastrico supera 0.8 mL/kg de peso,
medido por ultrasonido transversal en el antro
gastrico.

Después de realizar la medicion del area gastrica
transversal (AGT), el resultado se utiliza para

calcular el volumen intragdstrico mediante la
siguiente formula propuesta por Perlas:

Volumen = 27.0 + [14.6 x ATG en cm? - (1.28
x edad en afos)], medido en decdbito lateral
derecho. Este modelo puede predecir volimenes
de 0a 500 mL y es valido para pacientes adultos.
La sensibilidad y especificidad de este modelo
es de 100%, que lo convierte en el patrén de
referencia para la valoracién no invasiva del est6-
mago en riesgo de aspiracion gastrica pulmonar.
El margen de error de la medicién es de + 6 mL.
Se sugiere que un volumen de 100 mL es comun
en adultos en ayuno y se correlaciona con un
volumen seguro para hacer procedimientos.?

Otro protocolo de utilidad para el médico inter-
nista es el protocolo FAST (Focused Assessment
of Sonography for Trauma) y tiene como priori-
dad identificar liquido colectado en la cavidad
abdominal realizando la bdsqueda en las areas
de mayor acumulacién, como el cuadrante
superior derecho o el espacio hepatorrenal, co-
nocido como espacio de Morrison (Figura 16),
el cuadrante superior izquierdo o el espacio pe-
riesplénico y el espacio que se forma alrededor
de la vejiga en el que evalda el fondo de saco
de Douglas y el espacio rectovaginal en mujeres
o rectovesical en hombres 352425

Las imagenes anecoicas (oscuras) representan
liquido, con la capacidad de detectar coleccio-
nes de incluso 100 mL.2¢

El uso del ultrasonido enfocado a la clinica no
tiene el objetivo de realizar un estudio de ga-
binete con un reporte detallado, su objetivo es
responder preguntas con base en la clinica para
obtener una evaluacién mas objetiva, ofrecer un
mejor diagnodstico, implementar el tratamiento
especifico y dar seguimiento en tiempo real con
estrecha vinculacion con la evaluacién clinica.
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Higado

Rinén derecho

Espacio hepatorrenal (espacio de Morri-
son) de caracteristicas normales.

La Medicina Interna es una disciplina que centra
su actividad en la deduccién clinica, que en
los dltimos afios se ha favorecido de un gran
armamentario tecnoldgico. La ultrasonografia se
habia concentrado en la practica del radiélogo,
pero en los dltimos afios su implementacion a
la cabecera del enfermo ha permitido hacer mas
objetiva nuestra practica, enriqueciendo la ac-
tividad clinica. Es necesario que se implemente
en la formacién del internista un adiestramiento
en ultrasonografia basica aplicada a la clinica,
hecho que no compite con la practica del radi6-
logo, sino que enriquece al clinico, porque es
una extensién mds de sus sentidos, muy seme-
jante al estetoscopio o al martillo de reflejos, lo
que de seguro repercutira de manera positva en
el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
enfermos y pondra al internista a la vanguardia
de la préctica de la medicina. El médico clinico
debe romper el paradigma del estetoscopio
como Unica herramienta diagndstica indispen-
sable en su practica diaria, los diagnésticos y el
seguimiento guiados por ultrasonido simplifican
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la practica clinica y mejoran la calidad y segu-
ridad de la atencién médica.
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Enfermedad ampollosa diabética

La enfermedad ampollosa diabética es una enfermedad ampollosa
espontdnea, no inflamatoria, de la piel distal, que afecta Ginicamente
a pacientes con diabetes mellitus; es una entidad poco frecuente, al
momento s6lo se han reportado aproximadamente 100 casos desde su
primera descripcién en 1930. Comunicamos el caso de una paciente de
57 afos que acudio a consulta por un traumatismo craneoencefalico; sin
embargo, a la exploracion se encontraron ampollas distales y se inici6
el protocolo de estudio de la paciente. Se revisa también la bibliografia.

enfermedad ampollosa diabética, bullosis diabeticorum,
manifestaciones cutaneas de diabetes mellitus.

Diabetic Blistering Disease

Bullosis diabeticorum is a bullous, spontaneous and non-inflammatory
condition of distal skin affecting only patients with diabetes mellitus; it
is a rare condition, only about 100 cases have been reported since its
first description in 1930. We report the case of a 57-years-old female
patient who consulted by a head trauma, but at the exploration blisters
were found in distal members and began the study protocol of the
patient. We present a review of the literature.

diabetic blistering disease, bullosis diabeticorum, cutaneous
manifestations of diabetes mellitus.
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Paciente femenina de 57 afnos de edad, con diag-
nostico de diabetes mellitus tipo 2 desde hacia
18 anos en tratamiento en un inicio con hipoglu-
cemiantes orales y posteriormente con insulina
glargina a dosis de 35 Ul/dia, con mal control;
también padecia hipertension arterial sistémica
de cinco anos de diagndstico en tratamiento con
losartan con hidroclorotiazida cada 12 horas.
Oclusién tubaria bilateral hacia 29 afios.

Inici6 su padecimiento actual el 9 de mayo de
2013 por la noche, posterior a la ingestion de
alimentos, comenzé con mareo, cayé de su pla-
no de sustentacién, lo que provocé traumatismo
craneoencefdlico en la regién frontal izquierda
del craneo posterior a contusién con el piso,
atribuido a un sincope.

Los familiares la encontraron con pérdida del
estado de alerta, sin relajacion de esfinteres ni
crisis convulsivas, por lo que decidieron trasla-
darla a la Unidad de adscripcién de Cuautitlan
Izcalli, donde fue valorada neurolégicamente y
se decidi6 realizar tomografia axial computada
de craneo, misma que no mostré alteraciones;
sin embargo, a la exploracién fisica se encontra-
ron lesiones ampollosas, por lo que la paciente
fue referida al servicio de Medicina Interna,
donde se encontr6 con escala de Glasgow de 14
puntos (M6 V5 O4), deshidratacion de la piel,
las mucosas y los tegumentos, pupilas isocoricas,
campos pulmonares con murmullo vesicular,
ruidos cardiacos ritmicos, sin agregados, abdo-
men globoso, blando, depresible, sin datos de
irritacion peritoneal, extremidades superiores sin
alteraciones, las inferiores con edema y 15 le-
siones ampollosas de diferente tamafio, desde 1
hasta 5 cm (algunas ampollas en fase de erosion),
tensas, con aparente contenido hematico, con
borde hemdtico, no pruriginosas, no dolorosas,
de predominio en ambos tobillos (Figura 1), sig-
nos de Nikolsky y Asboe-Hansen negativos, a la

Lesiones ampollosas.

exploracion neuroldgica se evidenci6 neuropatia
sensitiva bilateral “en calcetin”.

Los estudios de laboratorio arrojaron lo siguiente:
leucocitos 8.30, neutréfilos 83.9%, hemoglobina
11.0, hematdcrito 32.4%,VCM 86.1, HCM 29.1,
plaquetas 21,000; examen general de orina:
leucocitos incontables, eritrocitos incontables,
células epiteliales ++, bacterias +++, densidad
1.07, glucosa negativo, proteinas ++, sangre +++,
nitritos negativo. Glucosa 201.8 mg/dL, creatinina
1.2 mg/dL, BUN 42 mg/dL, urea 89.88 mg/dL,
Na 135.7 mEq/L, K 3.74 mEqg/L, Cl 109.2 mEqg/L,
bilirrubina total 4.9 mg/dL, bilirrubina directa
3.9 mg/dL, bilirrubina indirecta 1.0 mg/dL, AST
20 UI/L, ALT 19 UI/L, albimina 2.0 g/dL, GGT
57 Ul/L, fosfatasa alcalina 155 mg/dL, deshi-
drogenasa lactica 365 UI/L, INR 1.57, TP 18.8s,
TTPa 29.8s; frotis sanguineo periférico: linfocitos
15, monocitos 6, segmentados 71, bandas 6,
eosindfilos 2, hipocromia ++, acantocitosis +++,
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plaquetas cualitativamente bajas. El ultrasonido
hepatico fue normal.

Se inici6 tratamiento empirico contra la in-
feccion de las vias urinarias y posterior a éste
hubo elevacién de la cuenta plaquetaria, la
trombocitopenia se atribuy6 al proceso in-
feccioso porque previamente se descartaron
causas infecciosas virales que pudieran causar
la trombocitopenia. Posteriormente se realizé
cultivo del liquido de las ampulas para descar-
tar infeccion secundaria; sin embargo, no hubo
crecimiento de patégenos.

La biopsia de piel de la zona afectada y de piel
sana reporté una vesicula intraepidérmica, sin
mostrar acantolisis, en la base se observé material
de fibrina (Figura 2). En los vasos adyacentes se
observaron neutréfilos y linfocitos que disecaban
la pared de las mismas (Figura 3). Se realizé el
diagnéstico de enfermedad ampollosa diabética.

Se inici6 tratamiento con sulfato de cobre para se-
car las lesiones y como bacteriostatico se mantuvo
el mismo tratamiento, con el que egresé. La Figura
4 muestra las lesiones al egreso de la paciente.

Figura 2. Vesicula intraepidérmica.
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Figura 3. Infiltrado perivascular de neutréfilos y
linfocitos.

Figura 4. Lesiones ampollosas después del tratamien-
to secante con sulfato de cobre.

Con miras a estandarizar el abordaje diagnéstico
con el fin de reducir tiempos y costos para reali-
zar el diagndstico y tener un mejor tratamiento,
proponemos un algoritmo diagndstico para los pa-
cientes con enfermedades ampollosas (Figura 5).

DISCUSION

La enfermedad ampollosa diabética es una enti-
dad ampollosa espontanea no inflamatoria de la
piel acral que afecta Gnicamente a los pacientes
con diabetes mellitus. Kramer fue el primero en
reportar lesiones pseudoampollosas en pacientes
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mediante histologia se comprobd que se trata-
ban de vesiculas intraepidérmicas con material
amorfo y heterogéneo. Tras la comunicacién
de estos casos se acuiid el término de bullosis
diabeticorum. En nuestro idioma se denomina
enfermedad ampollosa de la diabetes o ampollas
diabéticas.? Aproximadamente 100 casos de esta
enfermedad se han publicado desde su primera
descripcion en 1930.

La causa de la enfermedad ampollosa diabética
no se conoce aun. Los pacientes con diabe-
tes han mostrado tener un umbral mas bajo
para la formacién de ampollas inducidas por
succién y, debido al predominio de las partes
distales en las ampollas diabéticas, se especu-
la el papel del traumatismo en la formacién
de las lesiones; sin embargo, el traumatismo
no explicaria las mdltiples lesiones en varios
lugares. La fisiopatologia es probablemente
multifactorial. Muchos pacientes padecen ne-
fropatia, neuropatia o retinopatia, las ampulas
diabéticas son mds comunes en pacientes con
cardiopatia, angiopatia periférica o ambas. La
hialinosis de pequefos vasos de la zona que se
encuentra en las muestras de biopsia ha llevado
a algunos autores a especular que exista una
microangiopatia asociada con la induccion
de ampollas.* En los pacientes con nefropatia
la formacion de ampollas se relaciona con
la exposicion a los rayos ultravioleta. Se han
planteado condiciones especificas que pueden
tener un papel importante en la génesis de las
ampulas, como la vibracién, alteraciones en
electrélitos (magnesio y calcio), la presién, la
temperatura y la isquemia microangiopatica.>”’

Las ampollas diabéticas aparecen de manera
espontdnea y sibita, a menudo por la noche, y
por lo general sin antecedente de traumatismo;
suelen ser asintomaticas; sin embargo, pueden
manifestarse molestias leves que se describen
como quemantes. Las ampollas son tensas, no
dolorosas a la palpacién, rodeadas de piel sana
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sin datos de eritema, son multiples y de varios
tamafios. Estas ampulas afectan habitualmente
los pies 0 ambas piernas, pero también pueden
afectar los dedos de las manos o los pies, las
manos y los brazos (muy rara vez el tronco).
Las lesiones desaparecen espontdneamente en
dos a seis semanas y generalmente no dejan ci-
catriz, cuando lo hacen puede aparecer atrofia
del sitio. Lopez y su grupo, en 2009, comuni-
caron el caso de dos pacientes con prediabetes
con enfermedad ampollosa diabética. Lipsky y
colaboradores, en el ano 2000, realizaron una
de las revisiones mds grandes de pacientes con
enfermedad ampollosa diabética (12 pacientes
en 8 afios) y se obtuvo que el grupo de edad
afectado varia de 40 a 77 afos;® sin embargo,
hay bibliografia que reporta casos desde la edad
de 17 afos.” Hay mds afeccion en el género
masculino, con proporcién de 2:1 con respec-
to a las mujeres. Las ampollas pueden volver
a aparecer en el mismo sitio que afectaron
previamente.' Un estudio de 350 pacientes
diabéticos revelé que de las manifestaciones
cutdneas, las ampollas diabéticas corresponden
a 0.6% y en otro estudio no se encontraron
pacientes con ampollas.' 2

Se puede realizar biopsia de las lesiones para
distinguirlas de otros padecimientos ampollo-
sos similares, como el pénfigo ampolloso no
inflamatorio, epidermdlisis ampollosa, porfiria
cutdnea tarda y ampollas secundarias a farma-
cos;'? entre los diagndsticos diferenciales estd el
pénfigo paraneopldsico, que se ha asociado con
neoplasias del sistema linfoide, ya sean malignas
(leucemia linfatica crénica o linfoma no hodg-
kiniano) o benignas (enfermedad de Castleman,
timoma). Se debe realizar aspiracién del fluido
mediante técnica estéril para descartar infeccién
primaria o secundaria.*

Existen tres tipos de ampulas diabéticas: el mds
comun es el que contiene fluido estéril y se
cura sin dejar cicatriz; en términos histolégicos
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se observan hendiduras intraepidérmicas sin
acantélisis y pueden situarse desde la capa
subcorneal a la suprabasal. El segundo tipo es
hemorragico y se cura dejando atrofia en la piel
afectada; desde el punto de vista histolégico,
existe division por debajo de la uniéon dermoe-
pidérmica con destruccion de las fibrillas de
anclaje. El tercer tipo implica en su mayor parte
ampollas miltiples que no dejan cicatrices en
zonas expuestas al sol; en términos histolégicos
muestran la separacién de la lamina ldcida. Se
ha realizado inmunofluorescencia en las biopsias
de los pacientes sin encontrar alteraciones en
la mayoria; en algunos casos se observa IgM,
complemento vy fibrinégeno en las paredes de
los vasos sanguineos.”'

La microscopia electrénica ha mostrado separa-
cién de la membrana celular de la lamina basal,
precedida de la pérdida de filamentos de anclaje
y medio-desmosomas. Esta heterogeneidad
puede suponerse por el resultado de diferentes
eventos patolégicos o estadios diferentes de la
misma enfermedad.*71

El tratamiento en esta afeccién es innecesario
por ser de alivio espontaneo. Deben mantenerse
las ampulas intactas siempre que sea posible
para mantenerlas estériles y evitar infeccion
secundaria.’
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Variante AMAN del sindrome de
Guillain-Barré en un paciente
de 40 anos de edad

La polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda, o sindrome de Guillain-
Barré, es una enfermedad autoinmunitaria progresiva que se manifiesta
de manera secundaria a un proceso infeccioso viral en casi 60 a 70%
de los casos, con recuperacién espontdnea, que se distingue por
debilidad muscular, con posterior parélisis motora, simétrica, con o
sin pérdida de la sensibilidad y puede acompanarse de alteraciones
autonémicas. En la variante neuropatia motora axonal aguda (AMAN),
la lesion afecta las terminales nerviosas, ocurre neuropatia axonal me-
diada por macréfagos, bloqueo de los canales iénicos en el axolema
y la infiltracién linfocitaria puede ser escasa o nula. Se comunica el
caso de un paciente de 40 afos de edad con esta variante axonal del
sindrome de Guillain-Barré.

polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda, sindrome
de Guillain-Barré, variante neuropatia motora axonal aguda, variante
AMAN.

Variant AMAN of the Guillain-Barre
Syndrome in a 40-Year-Old Male Patient

Acute inflammatory polyradiculoneuropathy, or Guillain-Barre syn-
drome, is a progressive autoimmune disease manifested secondary to
a viral infectious process in almost 60% to 70% of cases, with spon-
taneous recovery, that is characterized by muscle weakness, motor
and symmetric paralysis, with or without lost of sensitivity that may be
accompanied by autonomic disorders. In the acute motor axonal neu-
ropathy variant (AMAN), lesion affects nerve terminals, there is axonal
neuropathy mediated by macrophages, blockage of ion channels in the
axolema and the lymphocitary infiltration may be limited or null. This
paper reports the case of a 40-year-old male patient with this axonal
variant of Guillain-Barre syndrome.

acute inflammatory polyradiculoneuropathy, Guillain-Barre
syndrome, acute motor axonal neuropathy variant, AMAN variant.
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Paciente masculino de 40 afios de edad con
una variante axonal del sindrome de Guillain-
Barré, con los siguientes antecedentes: contador
publico, casado, catélico, antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 por parte de su madre
y un hermano e hipertensién por parte de dos
hermanos. Antecedentes personales no patolé-
gicos: vivienda propia construida de materiales
perdurables con todos los servicios basicos de
urbanizacion, neg6 hacinamiento y promiscui-
dad, refirié convivencia con un perro, habitos
higiénicos regulares y alimenticios en mala
cantidad y calidad. Neg6 haber hecho viajes
recientes, la Gltima vacunacién que recibié
fue contra influenza dos afios previos a su in-
greso sin reacciones aparentes. Antecedentes
personales patolégicos: negd enfermedades
crénico-degenerativas, infecciones recientes, pa-
decimientos alérgicos, transfusiones, tabaquismo
y alcoholismo; refirié haber sufrido un accidente
automovilistico un afio antes del ingreso, con
impacto frontal a baja velocidad, sin secuelas
de lumbalgia o cervicalgia. Antecedentes qui-
rargicos: apendicetomia 20 afios antes, cirugia
de clavicula derecha por fractura de la misma
12 afos atrds y orquiectomia derecha un afio
previo al ingreso sin complicaciones.

Su padecimiento actual lo inici6 cuatro semanas
previas a su ingreso con cuadro caracterizado
por dolor en la pierna derecha, punzante, in-
tensidad 7/10 durante dos dias, posteriormente
se agregd alteracion de la marcha por debilidad
muscular de ambas piernas, negd otro sintoma
acompaiiante, por lo que acudié a atencién de
primer nivel en donde se le administré comple-
jo B, sin alivio del cuadro, por lo que acudié
nuevamente con el médico familiar una semana
después, en donde se le inicid protocolo de estu-
dio; sin embargo, se decidio su envio al Hospital
Regional de Tlalnepantla (clinica de segundo
nivel correspondiente) para estudiarle con mayor
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etalle, debido a no encontrar la causa aparente
detalle, debid trar | t
e su padecimiento y al agregarse disminucion
d d t l d
de la fuerza muscular de ambos brazos y dificul-
tad para la escritura, por lo que en esta unidad se
decidio su ingreso para ser estudiado por parte
vici ici
del servicio de Medicina Interna para protocolo
de polineuropatia vs miopatia. A su ingreso el
paciente refirié sélo dificultad para la marcha
que referia “en puntas”, asi como dificultad para
escribir, sin otro sintoma acompafante.

A la exploracién el paciente se encontré con
signos vitales dentro de pardmetros normales,
edad aparente igual a la cronolégica, conscien-
te, orientado en sus tres esferas, sin alteracion
craneofacial, ni en los nervios craneales, con
funciones mentales superiores conservadas,
sin alteracién en la exploracién neurolégica de
cerebelo, cuello sin adenomegalias palpables ni
ingurgitacion yugular, sin afectacion cardiorres-
piratoria, genitales sin alteraciones, extremidades
con fuerza muscular 4/5 distal, sensibilidad sin
alteracién, reflejos osteotendinosos ausentes,
marcha estepante. Los estudios de laboratorio,
el electrocardiograma y la radiografia de térax
fueron normales.

Durante su estancia hospitalaria a lo largo de
seis semanas, y dado el contexto del paciente,
se investigaron las posibles causas de su pade-
cimiento, como el sindrome de Eaton-Lambert
por el antecedente de criptorquidia derecha,
el ultrasonido testicular izquierdo y los marca-
dores tumorales fueron normales, ademads, las
pruebas de funcién tiroidea tampoco mostraron
alteracién, por lo que se descarté ese sindrome.
Como parte del protocolo diagnéstico de poli-
neuropatia, se realizaron los siguientes estudios
al paciente, quien siempre evolucion asintoma-
tico y con mejoria gradual de la fuerza muscular.

Electromiografia: se encontré anormal, indicativa
de polineuropatia motora de tipo de degene-
racion axonal con leve afectacion secundaria
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a la mielina, de predominio en los miembros
inferiores.

Puncién lumbar: con aspecto de agua de roca,
sedimento con eritrocitos 3-5 por campo, leuco-
citos 0-1 por campo. Estudio citolégico: pH 7.5,
densidad 1.010, leucocitos 0 células, eritrocitos
3-5. Estudio citoquimico: glucosa 56 mg/dL,
proteinas 76 mg/dL.

Resonancia magnética de craneo simple: sistema
ventricular supra e infratentorial de tamafio y
morfologia habituales, con hiperintensidad pun-
tiforme en la region frontal bilateral, sugerentes
de dreas de gliosis vs areas de desmielinizacion.
El resto del parénquima, los nicleos de la base,
el mesencéfalo, el tallo, el bulbo y la médula con
sefial y morfologia habituales (Figura 1).

Resonancia magnética de la columna cervical,
dorsal y lumbar: se encontré con sefial ésea
normal, con rectificacion de la lordosis cervical

H 93 head

Resonancia magnética de craneo en T2 con
dos lesiones hiperintensas delimitadas de manera
periventricular.

y lumbar, sin evidencia de escoliosis. Con disco-
patia en C4-C5-C6 con protrusién discal central
que contactaba la porcién ventral del saco dural
sin dafio neuroforaminal ni radicular. La sefal
medular sin alteracién, con partes blandas nor-
males (Figura 2).

Resonancia magnética en T1 en la que no
se observan placas de desmielinizacién o compresion
medular.

Anticuerpos antiherpes IgG: positivos 49 uni-
dades (positivo > 1.1 unidades). IgM negativos.

Anticuerpos antirubéola IgG: positivos 18.4
unidades (positivo > 10 Ul/mL). IgM negativos.

Anticuerpos antitoxoplasma IgM e IgG: nega-
tivos.

Anticuerpos anticitomegalovirus IgG: positivos
43.7 Ul/mL (positivo > 14 Ul/mL). IgM negativos.
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Debido a los resultados de los estudios, se
decidi6 pedir valoracion por parte del servi-
cio de Neurologia —previa administracion de
metilprednisolona en pulsos durante cinco
dias con 1 g IV cada 24 horas— con diagnés-
tico probable de sindrome de Guillain-Barré
vs polineuropatia crénica desmielinizante;
sin embargo, luego de la valoracion por ese
servicio se diagnostico esclerosis maltiple y se
solicitaron anticuerpos antimielina y bandas
oligoclonales para revaloracién posterior, con
los siguientes resultados:

Bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo:
con método de tincién de plata: negativa.

Anticuerpos antimielina: negativos con 1.56
MoM.

Anticuerpos antigangliésidos 1gG: positivos
1:102,400 (normal < 1:800). IgM negativos.

Por lo que se concluyé que el paciente tuvo
la variante AMAN del sindrome de Guillain-
Barré. A continuacién se hace una revision
del tema.

La polirradiculoneuropatia inflamatoria agu-
da, o sindrome de Guillain-Barré, es una
enfermedad autoinmunitaria progresiva que se
manifiesta de manera secundaria a un proceso
infeccioso viral en casi 60 a 70% de los casos,
con recuperacién espontdnea, que se distingue
por debilidad muscular, con posterior paralisis
motora, simétrica, con o sin pérdida de la sen-
sibilidad y puede acompanarse de alteraciones
autonémicas.

La debilidad muscular caracteristica del sindro-
me de Guillain-Barré alcanza su pico maximo
a las dos a tres semanas posteriores al inicio de
los sintomas y la recuperacion es parcial.
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El sindrome de Guillain-Barré es causa comun
de paralisis neuromuscular en todo el mundo.
La incidencia anual se reporta en 1.2 a 2.3 por
cada 100,000 habitantes. Afecta casi 1.5 veces
mas a hombres que a mujeres, predomina en
los extremos de la vida: niflos mayores de cinco
anos o adultos mayores. Algunos estudios han
identificado una relacién entre la incidencia y
la predileccion estacional, con mayor incidencia
en otono e invierno, lo que se relaciona con las
infecciones de vias respiratorias predominantes
en esos meses. Los meses con mayor frecuencia
de casos fueron de septiembre a febrero (62%)
y de marzo a agosto (38%), con incremento del
subtipo AMAN en los meses de verano.

El sindrome de Guillain-Barré se relaciona estre-
chamente con infecciones previas en casi 60 a
70% de los casos. Entre los antecedentes infec-
ciosos en pacientes con este sindrome destacan
la infeccién por Campylobacter jejuni (13 a 39%),
citomegalovirus (5 a 22%), virus de Epstein-Barr
(1 a 13%) y Mycoplasma pneumoniae (5%).

El sindrome de Guillain-Barré se puede subclasi-
ficar seglin las caracteristicas electrofisiolégicas.
De acuerdo con esto se puede dividir en seis
subtipos electrofisiolégicos: polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda, neuropatia
axonal motora aguda, neuropatia axonal moto-
ra sensitiva aguda, neuropatia sensitiva aguda,
sindrome de Miller-Fisher y pandisautonomia
aguda.

Con respecto a la incidencia mundial de estos
subtipos predomina el subtipo polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda en 85 a
90% de los casos en Estados Unidos, Canada y
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Europa. En México y Sudamérica predomina la
variedad axonal (30 a 45% de los casos), aunque
no existe un registro epidemiol6gico en México
de estas variantes.

Los hallazgos fisiopatolégicos estan confinados al
sistema nervioso periférico, la desmielinizacion
inflamatoria multifocal es el marco patolégico
del sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo,
el espectro de cambios patoldgicos varia entre
desmielinizacion extensa y focal en presencia o
ausencia de infiltracion celular, hasta la apari-
cion de degeneracion axonal con o sin infiltrados
inflamatorios o desmielinizacion.

La teoria de mimetismo es uno de los modelos
que mejor explica cémo se inicia el sindrome de
Guillain-Barré. Esta teoria indica que por medio
de un mecanismo de mimetismo molecular entre
el agente infeccioso (C. jejuni) y los gangliésidos,
se producen autoanticuerpos IgM anti-GM1 en
la variante AMAN e IgM antiGQ1b en el sindro-
me de Miller-Fisher. También se ha relacionado
la producciéon de antigangliésidos GM1 1gG e
IgM anti-GM2 en citomegalovirus. Numerosos
gangliésidos, como el GM1, estan presentes en
los nédulos de Ranvier, ellos podrian representar
blancos susceptibles para ataques autoinmu-
nitarios, los nervios oculomotores son ricos en
GQ1b, lo que sugiere una explicacién del dafio
regional en el sindrome de Miller-Fisher asociado
con anticuerpos dirigidos contra este ganglidsido.
Se ha informado un gran ndmero de anticuerpos
antiglicolipidos en relacién con el sindrome de
Guillain-Barré, que incluyen: GMT1, asialo-GMT1,
GM1b, GalNAcGD1a, GD1b, 9-O-acetyl-GD1b,
GD3, GT1a, GT1b, GQ1b, SGPB y LM1.

La lesion afecta las terminales nerviosas, ocurre
neuropatia axonal mediada por macréfagos,

bloqueo de los canales i6nicos en el axolema, la
infiltracion linfocitaria puede ser escasa o nula.

Las caracteristicas tipicas de manifestacion del
sindrome de Guillain-Barré son:

Debilidad muscular progresiva de ambos miem-
bros pélvicos o toracicos, con déficit maximo
en cuatro a cinco dias. Pueden existir patrones
ascendentes en casi 62%, generalizados en 22%
y descendentes en 17%.

Arreflexia. Ocurre mayor afectacién de los refle-
jos de estiramiento muscular en casi 97% de los
pacientes. Puede haber hiporreflexia en 24% de
los pacientes y arreflexia en 76%.

Parestesias. Se pueden observar en 64% de los
pacientes.

Ataxia y oftalmoplejia. Se ha encontrado en me-
nor porcentaje de pacientes, llega a ocurrir en 8%.

Alteraciones de los nervios craneales. Ocurre en
60% de los casos, de éstos se encuentran con ma-
yor afectacién los nervios craneales bulbares IX, X'y
Xlen 53%, los nervios faciales en 35% vy finalmente
los oculomotores en casi 12% (1ll, IV y VI).

El comienzo de la recuperacion ocurre entre dos
y cuatro semanas. Las secuelas son menores y el
prondstico es mejor. Las causas de mortalidad
son disautonomia e insuficiencia respiratoria
sin signos de dificultad respiratoria. Las recaidas
son impredecibles, las formas recurrentes no se
logran distinguir en un episodio y puede haber
periodos de exacerbacién y remision.

Es importante tener en cuenta las caracteristicas
clinicas mencionadas, debido a que en los pa-
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cientes en los que aparece por primera vez con
debilidad progresiva en mas de una extremidad,
arreflexia, hiporreflexia, progresion simétrica y
ascendente, parestesias o disestesias, afectacion
de los pares craneales, disfuncién autonémica,
datos de infecciéon en semanas previas (en las
vias respiratorias o gastrointestinal), debera
investigarse el sindrome de Guillain-Barré. La
valoracién inicial requiere una anamnesis de-
tallada, buscando posibles infecciones virales,
bacterianas e inmunizaciones antes de la apari-
cién de los sintomas.

El diagndstico debera confirmarse con la pun-
cién lumbar. Se sugiere la toma del liquido
cefalorraquideo posterior a la primera semana
de iniciados los sintomas, el liquido cefalorra-
quideo se distingue por la existencia de proteinas
elevadas y ausencia de pleocitosis (leucocitos
<10/mm?®). El resultado negativo no excluye la
enfermedad y la puncién lumbar puede repetirse
en 72 horas.

Se recomienda realizar estudios electrofisiol6gi-
cos para establecer el subtipo neurofisiol6gico
del sindrome y descartar otros padecimientos. Se
sugieren los siguientes criterios para confirmar
neuropatia axonal motora aguda (AMAN):

1. Disminucién de la amplitud del potencial
de accion menor a 80% del limite inferior
normal.

2. No se demuestra desmielinizacion.

3. No se observan anormalidades senso-
riales.

4. Enelestudio de electromiografia se regis-
tran ondas positivas y fibrilaciones en los
musculos de las extremidades.

La toma de antiganglidsidos en liquido cefalo-
rraquideo también es de utilidad diagnostica,
se observan en casi 60% de los pacientes con
sindrome de Guillain-Barré, con sensibilidad
de 93% vy especificidad de 91%. Los antigan-
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glidsidos GM1 tienen dos tipos IgG e IgM, en
sindromes motores agudos se observa elevacién
de IgG GMT, que se relaciona con afeccién axo-
nal por C. jejuni o citomegalovirus. En el caso
especifico del subtipo AMAN existe elevacién
de IgG GM1 en 15% de los pacientes. En la
infeccion por citomegalovirus existe igualmente
15% de elevacion de antigangliésidos que se
relaciona con IgG GM1 y GM2.

En el contexto del paciente con datos clinicos
poco comunes decidi6 realizarse el abordaje de
la polineuropatia con enfoque en una probable
polineuropatia desmielinizante aguda, el liquido
cefalorraquideo fue de ayuda sustancial, a pesar
de que latoma no se repitié a las 72 horas porque
la primera muestra obtenida fue bastante orien-
tativa. Los potenciales evocados en este caso no
fueron concluyentes con los datos clinicos del
paciente y, junto con la resonancia magnética,
de primera instancia nos orientaron a esclerosis
multiple. El paciente respondié adecuadamente
al tratamiento con esteroides con mejoria nota-
ble en las primeras 48 horas.

Como se evidencia en este caso, el problema
fundamental son los datos clinicos atipicos
en relacién con el cuadro esperado de una
polineuropatia desmielinizante aguda, en este
caso, una de las formas paraliticas con electro-
fisiologia axonal: la neuropatia motor axonal
aguda. El hecho de que se manifieste con liquido
cefalorraquideo de caracteristicas especificas
podria sugerir que es secundario a un proceso
infeccioso viral, probablemente citomegalovirus;
en otras revisiones se menciona la capacidad de
afectar raices motoras selectivamente. La falta de
dafio sensitivo clinico y por potenciales evoca-
dos permite excluir AMAN vy la falta de patrén
desmielinizante por el mismo medio dio cabida a
confusién hacia el diagnéstico de Guillan-Barré
tipico. La recuperacion y el pronéstico de los
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pacientes con esta entidad nosoldgica se han es-
tudiado ampliamente; se considera recuperacion
lenta cuando los pacientes no son capaces de
caminar por si solos a seis meses y recuperacién
rapida cuando los pacientes responden en las
primeras cuatro semanas. Un estudio menciona
que incluso 10% de los pacientes tienen recu-
peracion lenta, pero ese estudio incluyé una
poblacion reducida, lo que podria limitar sus
resultados; por lo general se ha establecido que
no se puede esperar mayor recuperacién mas
alla de dos a tres anos.
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Cistitis enfisematosa

Se comunica el caso de una mujer de 63 afios de edad, diabética,
en hemodidlisis, con diagnéstico de cistitis enfisematosa. Acudié por
padecer sintomas urinarios bajos, neumaturia y fiebre. El urocultivo
mostré crecimiento de Klebsiella pneumoniae. La tomografia computada
evidencio cistitis enfisematosa. La cistitis enfisematosa es una enfer-
medad poco frecuente, los factores predisponentes incluyen diabetes
mellitus y enfermedad renal terminal. El tratamiento conservador con
antibidticos, cateterizacion de la vejiga y estricto control glucémico es
generalmente exitoso.

cistitis enfisematosa, diabetes mellitus tipo 2, infeccion
de vias urinarias.

Emphysematous Cystitis

We report the case of 63-year-old woman, on haemodyalisis with em-
physematous cystitis. She was a diabetic patient. She complained of
urinary symptoms and pneumaturia, but without fever. Urine culture
showed growth of Klebsiella pneumonia. A computed tomography scan
was suggestive of emphysematous cystitis. Emphysematous cystitis is
a rare clinically entity, predisposing factor include diabetes mellitus
and end stage renal disease. A conservative treatment approach using
antibiotic therapy, bladder catheterization and strict glycemic control
is generally successful.

emphysematous cystitis, diabetes mellitus type 2, urinary
tract infection.
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Las infecciones de vias urinarias son un pro-
blema clinico comdn en mujeres con diabetes
mellitus,’ es dos a tres veces mds frecuente en
esta poblacién; 60% de los pacientes con bac-
teriuria tendran afeccién renal.?

La cistitis enfisematosa, descrita por Hueper
en 1926,° es una entidad rara que se distingue
por existencia de gas en la pared o la luz de la
vejiga.*® La existencia de gas en la vejiga obliga
a descartar antecedentes de instrumentacién
urolégica, fistula vesicovaginal (neoplasias),
fistula vesicocdlica (diverticulitis, tumores del
colon), fistulas vesicoentéricas, absceso pelvia-
no y cistitis enfisematosa.* La existencia de gas
es producida por la fermentacion de la glucosa
por la bacteria en la submucosa y el lumen de
la vejiga urinaria;® sin embargo, su mecanismo
es poco entendido.

Los factores de riesgo mas frecuentes incluyen:
diabetes mellitus en 50% de los casos,* vejiga
neurogénica, uropatia obstructiva, uso de catéte-
res uretrales, reflujo vesicoureteral, enfermedad
renal terminal e infecciones recurrentes de vias
urinarias.® El género femenino es predominan-
temente el mas afectado y los microorganismos
causales mas frecuentes son E. coli en 58% de los
casos. Otros organismos implicados son Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis, Candida sp, Staphylococcus aureus,
E. faecalis, Clostridium perfringes y C. welchii.®”

Comunicamos el caso de una paciente con
cistitis enfisematosa por K. pneumoniae con
diagnéstico temprano y tratamiento exitoso.

Paciente femenina de 63 anos de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 de 23 afos de evo-
lucién en tratamiento con insulina glargina,

hipertensién arterial sistémica de 15 meses
de diagnéstico en tratamiento con enalapril,
insuficiencia renal crénica terminal diagnos-
ticada hacfa 15 meses en hemodidlisis desde
hacia 12 meses, recibiendo tres sesiones por
semana. Negé antecedentes de infecciones
recurrentes de vias urinarias.

Inicié su padecimiento actual siete dias antes
de su ingreso con dolor en el flanco izquierdo
irradiado a la fosa iliaca izquierda 9/10, fiebre
de 39°C, disuria, hematuria macroscépica y
neumaturia.

Los estudios de laboratorio al ingreso arrojaron:
hemoglobina 11.3 g/dL, leucocitos 13.7 x 10%/L,
neutrofilia 89.7%, glucosa 256 mg/dL, creatinina
7.8 mg/dL, urea 102 mg/dL, hemoglobina gluco-
silada 8.7%. Examen general de orina: turbio, pH
8, proteinas 500 mg/dL; en sedimento leucocitos
y eritrocitos incontables, piocitos y bacterias
abundantes, sin dismorfismo eritrocitario. El
urocultivo reporté mas de 100,000 unidades
formadoras de colonias/mL de Klebsiella pneu-
moniae BLEE positivo, resistente a ampicilina,
piperacilina-tazobactam, cefazolina, ceftriaxo-
na, aztreonam, tobramicina y ciprofloxacina y
sensible a carbapenem y aminoglucésidos. El
hemocutivo se reporté sin desarrollo.

El ultrasonido renal reporté rifdn derecho de
93 x 39 x 44 mm, rifdn izquierdo de 108 x 44
x 45 mm con ectasia, sin litos ni hidronefrosis.
La vejiga urinaria estaba distendida, de pared
regular, anecoica, bordes definidos, regulares,
midié 73 x 61 x 39 con volumen de 91 cc.

La tomografia axial computada abdominal
mostrd rindn derecho de 98 x 48 mm, rindn
izquierdo de 102 x 55 mm, sin litiasis ni gas.
El hueco pélvico de la vejiga de morfologia y
situacion normal, densidad homogénea, pared
vesical engrosada y con gas en su interior (Figura
1), placas de ateroma calcificadas en la aorta y
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Imagen axial (A), coronal (B) y sagital (C) de
pelvis que muestra neumovejiga y engrosamiento de
la pared vesical (flecha).

las arterias iliacas, renales, esplénica, mesenté-
ricas superior y afluentes.

La paciente recibié tratamiento con antibiéti-
co imipenem, colocacién de sonda en vejiga
urinaria, hidrataciéon intravenosa, sesiones de
hemodialisis y control glucémico estricto con
insulina glargina e insulina de accién répida
con respuesta adecuada. Completé el trata-
miento de 10 dias con carbapenémicos con
resultados 6ptimos, afebril, estudio de imagen
de control normal, por lo que egresé sin com-
plicaciones.

La paciente tenia una infeccién complicada
de vias urinarias, alteraciones funcionales y
estructurales del aparato urinario, por lo que su
tratamiento difirié6 de manera sustancial del de
las infecciones de vias urinarias no complicadas;
con frecuencia este grupo de pacientes estan in-
fectados por gérmenes resistentes al tratamiento
antibiético habitual, por lo que es preciso cono-
cer su sensibilidad antibidtica.
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Al inicio del tratamiento de las infecciones com-
plicadas de vias urinarias se recomienda siempre
asociar cefalosporinas, aminoglucésidos, imi-
penem-cilastina, piperacilina-tazobactam e
intentar la correcciéon de las alteraciones del
aparato urinario.?

En nuestro caso, K. pneumoniae mostré BLEE
positivo, sensible s6lo a amikacina y antibiéticos
carbapenémicos. La radiografia convencional no
mostré gas intravesical* y el estudio ecografico
no evidencié pared vesical engrosada, ni focos
irregulares asociados con sombras acsticas en el
interior de la luz,* quizd por estar en fase temprana.

Debido al antecedente de hematuria y neu-
maturia se realiz6 tomografia axial computada
abdominopélvica (el método diagndstico mas
utilizado) que demostré la neumovejiga; la
tomografia axial computada es la técnica de
imagen de mayor sensibilidad para detectar
lesiones tempranas y es mejor cuando se trata
de evaluar su extensién,*> asimismo, permite la
vision global del contenido pélvico.

Los datos clinicos y los estudios de imagen
descartaron las demas afecciones que pueden
ocasionar gas en la vejiga.

En 2011 Toyota y su grupo® revisaron 153 casos
de cistitis enfisematosa publicados en los Gltimos
50 afos; encontraron una media de edad de
69 afnos, mayor afeccién en mujeres (63.4%) y
diabetes mellitus en dos terceras partes de los
pacientes, caracteristicas que coinciden con
nuestra paciente.

Si bien E. coli es causa frecuente de cistitis en-
fisematosa con 57.1%,” Klebsiella pneumoniae
es el segundo microorganismo aislado con mas
frecuencia (21.8%).°

El descontrol glucémico crénico en esta paciente
fue factor importante a corregir porque se en-
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contraba lejos de las metas establecidas por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), cuya
recomendacién es mantener concentraciones de
Hb1Ac menores de 7% para reducir las com-
plicaciones microvasculares y neuropaticas sin
hipoglucemia.?

La mortalidad por cistitis enfisematosa es de
7%, puede asociarse con pielitis enfisematosa o
pielonefritis enfisematosa, lo que eleva la mor-
talidad a 20 y 50%, respectivamente.’

En este caso el diagndstico oportuno vy el trata-
miento apropiado resultaron en un prondstico
favorable, por lo que debemos tener presente
este padecimiento en pacientes geriatricos y
diabéticos.
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Purpura trombocitopénica
trombotica resistente; tratamiento
con rituximab

La purpura trombocitopénica trombdtica pertenece al grupo de las ane-
mias hemoliticas microangiopaticas, se distingue por la fragmentacién
de eritrocitos y consumo de plaquetas. Es una enfermedad muy rara y
para su diagndstico se debe reunir una pentada de sintomas: anemia,
trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurolégicas y dafo renal. En
este trabajo se comunican cinco casos de purpura trombocitopénica
trombdtica atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Dr. Aurelio Valdivieso de la ciudad de Oaxaca, Oaxaca, en un
periodo de cuatro afios (abril de 2010 a marzo de 2013), de los que dos
cumplieron criterios para considerarse con purpura trombocitopénica
trombodtica resistente; uno del sexo femenino y el otro masculino, de
20y 55 afios de edad, respectivamente, ambos de causa idiopatica. Se
comunica también la respuesta terapéutica al rituximab de estos dos
pacientes con purpura trombocitopénica trombdtica resistente, que
habian sido tratados de manera convencional (esteroides + recambio
plasmatico) durante siete dias sin respuesta adecuada.

purpura trombocitopénica trombética resistente, recam-
bio plasmadtico, rituximab.

Refractory Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura;
Treatment with Rituximab

Thrombotic thrombocytopenic purpura belongs to the group of micro-
angiopathic hemolytic anemia; it is characterized by fragmentation of
erythrocytes and consumption of platetes. It is a very rare disease and its
diagnosis is based on a pentad of symptoms: anemia, thrombocytopenia,
fever, neurological abnormalities and kidney damage. This paper reviews
five cases of thrombotic thrombocytopenic purpura treated in the area of
Internal Medicine of the General Hospital Dr. Aurelio Valdivieso in the
city of Oaxaca, Mexico, in a period of four years (April 2010 to March
2013), of which two met criteria to be considered as having refractory
thrombotic thrombocytopenic purpura, one female and one male, aged
20 and 55 years old, respectively, both of them with idiopathic etiology.
It is reviewed the therapeutic response to rituximab in these two patients
with refractory thrombotic thrombocytopenic purpura, who had been
treated in a conventional manner (steroids + plasma exchange) for seven
days without adequate response.

refractory thrombotic thrombocytopenic purpura, plasma
exchange, rituximab.
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La purpura trombocitopénica trombdtica
pertenece al grupo de anemias hemoliticas mi-
croangiopdticas, las otras son el sindrome urémico
hemolitico, mas comun en nifos, y el sindrome
HELLP, complicacién grave del embarazo. La
purpura trombocitopénica trombética fue descrita
en1924 por Eli Moschcowitz en una paciente de
16 afios de edad. Es una enfermedad poco fre-
cuente, existen dos formas: congénita o familiar
y adquirida o secundaria. La forma congénita,
conocida como sindrome de Upshaw-Schulman,
es una anemia crénica recurrente, de aparicion
en la niflez, que cursa con concentraciones de
ADAMTS13 inferiores a 10%.'

La forma adquirida o secundaria es la mas co-
mun, los estudios epidemiolégicos de Estados
Unidos y Europa reportan 4 casos por millén
de habitantes por ano, predomina en el sexo
femenino, en los grupos de edad de 20 a 60
afios. Para integrar el diagnéstico debe reunirse
una pentada consistente en: anemia hemolitica,
trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurologi-
cas y dano renal; aunque solamente 40% de los
pacientes tiene los cinco datos.

Las manifestaciones neuroldgicas estan presentes
incluso en 90% de los pacientes, |a fiebre en 60%
y la insuficiencia renal en 10%. Otros hallazgos
clinicos, como dolor abdominal, pancreatitis o
dano cardiovascular, son menos frecuentes. En
los estudios de laboratorio encontramos ane-
mia, trombocitopenia, reticulocitosis, basofilia
difusa y esquistocitos; deshidrogenasa lactica
y bilirrubina indirecta elevadas, haptoglobina
disminuida, Coombs directo y criterios de coa-
gulacién intravascular diseminada negativos.>*

La plrpura trombocitopénica trombética adqui-
rida se asocia con inhibidores o anticuerpos del
tipo de la IgG anti-ADAMTS13 y las recurrencias
suelen ser poco frecuentes. La proteasa ADA-

MTS13 es la responsable de fragmentar o dividir
el enlace peptidico 842tirosina-843metionina
del dominio A2 del factor de von Willebrand,
conviertiéndolo en multimeros de menor
tamanio; si el factor de von Willebrand no se frag-
menta, habra oclusion de la microcirculacién. El
gen de la proteasa ADAMTS13 se encuentraen el
cromosoma 9934 y es expresado principalmente
por las células endoteliales, células estrelladas
del higado y podocitos del glomérulo renal. La
causa de la pdrpura trombocitopénica trombé-
tica se asocia principalmente con infecciones
por VIH o virus de hepatitis C en tratamiento
con interferdn; se le relaciona también con trata-
mientos con medicamentos como ciclosporina,
ticlopidina, clopidogrel, derivados de la quinina,
gemcitabina, mitocina C y con enfermedades
autoinmunitarias y cancer.®

El patrén de referencia para el tratamiento de
la purpura trombocitopénica trombética es el
recambio plasmatico asociado generalmente
con esteroides; 10% de los pacientes que re-
ciben ese tratamiento pueden ser resistentes al
mismo y 50% de ellos cursa con exacerbacién
del cuadro clinico. En los casos resistentes a este
tratamiento, algunos reportes sugieren adminis-
trar rituximab.®1°

En este trabajo se da a conocer la experiencia
obtenida con la revision de los expedientes
de cinco casos de purpura trombocitopénica
trombdtica atendidos en el servicio de Medi-
cina Interna del Hospital General Dr. Aurelio
Valdivieso de la ciudad de Oaxaca, Oaxaca,
en un periodo de cuatro afos (abril de 2010 a
marzo de 2013), de los que se seleccionaron
dos casos que cumplieron con los criterios para
considerarse con purpura trombocitopénica
trombotica resistente: uno del sexo femenino
y el otro masculino, de 20 y 55 afos de edad,
respectivamente (Cuadro 1), ambos de causa
idiopética y que fueron tratados con antiCD20
(Cuadros 2, 3 y 4).
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Edad, sexo y causa del padecimiento

Paciente Edad Sexo Diagnéstico Causa
(anos)

1 20  Femenino Parpura Idiopatica
trombocitopénica
trombética

2 51  Masculino Pdrpura Idiopatica
trombocitopénica
trombdtica

Signos y sintomas al ingreso

Clinica Caso 1 Caso 2

Palidez Presente Presente
Equimosis Presente Presente
Petequias Presentes Presentes
Datos neurolégicos Presentes Ausentes
Fiebre Presente Ausente
Ictericia Presente Presente
Dario renal Ausente Ausente

Resultados de laboratorio confirmatorios de pr-
pura trombocitopénica trombética

Estudios de Paciente 1 Paciente 2 Porcentaje
laboratorio de pacientes
Hemoglobina (g/dL) 8 9.9 100
Plaquetas 6,000 6,000 100
Esquistocitos Presentes  Presentes 100
Bilirrubina indirecta 10 4 50
(mg/dL)
Reticulocitos (%) 18.9 9.16 100
Coombs directo Negativo  Negativo 100
ADAMTS13 (%) 66 40
Deshidrogenasa 762 941 100

lactica (UI)

Paciente femenina de 20 afios de edad sin an-
tecedentes de importancia. Al momento de su
hospitalizacién reporté manifestaciones clinicas
de dos semanas de evolucién con petequias y
equimosis generalizadas que predominaban
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Resultados de laboratorio al terminar las cuatro
dosis de rituximab

Estudios de laboratorio Paciente 1 Paciente 2
Hemoglobina (g/dL) 12.4 13
Plaquetas 140,000 184,000
Esquistocitos Ausentes Ausentes
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.4 0.5
Reticulocitos (%) 1.2 2
Coombs directo Negativo Negativo
Deshidrogenasa lactica (Ul) 255 450

en los miembros pélvicos; la exploracién de
los ganglios, el higado y el bazo fue normal.
Biometria hematica inicial con hemoglobina
12 g/dL, leucocitos 5,500 con diferencial nor-
mal, plaquetas 5,000/mm? y en el frotis O-1 por
campo. La quimica sanguinea y las pruebas de
funcionamiento hepatico con deshidrogenasa
lactica fueron normales, VIH y virus de hepatitis
C negativos. El estudio de médula ésea corres-
pondi6 a trombocitopenia inmunitaria primaria,
se inici6 tratamiento con pulsos de metilpredniso-
lona durante tres dias sin observarse respuesta, se
agreg6 gammaglobulina 400 mg/kg/dosis durante
cuatro dias. La biometria hemdtica de control
mostré: plaquetas 3,000/mm?, hemoglobina 10
g/dL, leucocitos 10,500. Una semana después de
iniciado el tratamiento como trombocitopenia
inmunitaria primaria, la paciente sufrié Ilanto fa-
cil, agresividad, desorientacion, palidez, ictericia
conjuntival y fiebre de 38°C; los estudios de con-
trol mostraron: hemoglobina 8 g/dL, leucocitos
12,000, plaquetas 5,000/mm?, reticulocitos 6%,
Coombs directo negativo, bilirrubina indirecta
3.5 mg/dL, deshidrogenasa lactica 1,200 UI/L,
quimica sanguinea normal. El frotis de sangre
evidencié abundantes esquistocitos, se confir-
mo el diagnéstico de purpura trombocitopénica
trombética. Se determinaron las concentraciones
de ADAMTS13 con resultado de 40%. Anti-ADN,
Sm y antinucleares negativos. Se inici6 trata-
miento de recambio plasméatico mas esteroide,
al no haber respuesta despues de ocho dias del
recambio plasmatico se agrego rituximab 375
mg/m? de superficie corporal semanal durante
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cuatro dosis, con lo que se observé respuesta
parcial a partir de la segunda dosis y respuesta
completa posterior a la cuarta dosis. La paciente
egresO por mejoria y hasta el momento no ha
tenido recurrencia del padecimiento.

Paciente masculino de 51 anos de edad, sin an-
tecedentes de importancia para el padecimiento
actual. Fue hospitalizado por gingivorragia y
petequias como sintomas principales de dos
semanas de evolucién. A la exploracién fisica no
se documentaron enfermedades concomitantes.
Estudio de citometria hematica: hemoglobina 14
g/dL, leucocitos 8,750, plaquetas 6,000, frotis
de sangre 0 a 1 plaqueta por campo, el aspirado
de médula ésea reporté trombocitopenia inmu-
nitaria. Los estudios de VIH, virus de hepatitis
C y anticuerpos para lupus eritematoso fueron
negativos. Se inicié tratamiento con pulsos de
metilprednisolona por tres dosis. El control
posterior mostré: hemogolobina 13 g, leucoci-
tos 14,000, plaquetas 1,000/mm?. Ante la nula
respuesta se inicié tratamiento con gammaglo-
bulina a dosis de 400 mg/kg durante cuatro dias,
ademas de transfusion de plaquetas por aféresis.
El siguiente control mostr6: hemoglobina 12 g/
dL, leucocitos 12,000, plaquetas 4,000/mm?,
se agregé azatioprina 50 mg cada 12 horas y
se mantuvo el esteroide. A las tres semanas de
haber iniciado el tratamiento y al no observar el
efecto favorable esperado, se suministrd 1 g de
ciclofosfamida intravenosa. En los dfas siguien-
tes el paciente mostr6 palidez, persistencia de
petequias y equimosis y coluria. La biometria
hematica de control mostr6: hemoglobina 7 g/dL,
leucocitos 9,600, plaquetas 2,000/mm?. El frotis
de sangre no mostré plaquetas, esquistocitos,
basofilia difusa. Deshidrogenasa lactica 1,800
Ul, bilirrubina indirecta 2.8 mg/dL; se repitio el
estudio de Coombs que fue negativo. Se realiz6
el diagnéstico de plrpura trombocitopénica
trombdtica y se procedié al tratamiento con

recambio plasmatico; posterior al tercer recam-
bio, se observé respuesta parcial, hemoglobina
8 g/dL y plaquetas 50,000/mm?, se continu6
con recambio plasmatico y posterior al quinto
recambio, la cuenta de plaquetas disminuyé
a 10,000/mm?* con hemoglobina 7 g/dL, reti-
culocitos 8% vy esquistocitos, deshidrogenasa
lactica 2,500 Ul, ADAMTS13 60%. Después
del séptimo recambio plasmatico nuevamente
se hicieron estudios de control y, al no haber
respuesta, se considerd resistente, por lo que se
combiné el recambio plasmatico con rituximab
375 mg/m? de superficie corporal a cuatro dosis
semanales; al término de este tratamiento se
observo respuesta hematolégica completa; un
ano después de egresado el paciente continta
asintomatico.

La purpura trombocitopénica trombética la des-
cribié por primera vez, en 1924, Eli Moschcowitz
en una paciente de 16 afios de edad. En esa
época no existia un tratamiento especifico,
por lo que la mortalidad era de 90 a 100%.
En 1976 se introdujo el recambio plasmatico,
procedimieno terapéutico que en la actualidad
sigue siendo el patrén de referencia, con el que
se logra respuesta favorable en 90% y reduce la
mortalidad a 10%. El tratamiento promedio de
la purpura trombocitopénica trombética con
recambio plasmatico es de un recambio durante
15 dias, con limites entre 3 y 35 dias, hasta lograr
la respuesta clinica y normalizacion de las cifras
de hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa
lactica. Los pacientes que no muestran respuesta
hematoldgica favorable después de siete dias de
recambio plasmatico se consideran resistentes
al tratamiento, esto sucede en 10% de los ca-
sos.” Este grupo de pacientes es un verdadero
reto, por lo que se ha prescrito tratamiento con
inmunomoduladores (como ciclofosfamida,
que ofrece 50% de respuesta) y otros medica-
mentos con menor indice de respuesta, como
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vincristina y ciclosporina, a pesar de que estos
medicamentos pueden propiciar la aparicién de
purpura trombocitopénica trombética. Se han
prescrito también antiagregantes plaquetarios y
en algunos pacientes se ha realizado esplenec-
tomia. En 2002 se introdujo el rituximab, que
es un anticuerpo monoclonal antiCD20 que
inhibe la producccién de autoanticuerpos, aun
cuando el mecanismo exacto de este efecto no
se conoce en la actualidad. La administracién de
este anticuerpo ha cambiado el pronéstico de los
pacientes con purpura trombocitopénica trom-
bética resistente que no responden al tratamiento
con recambio plasmatico, su efecto contra los
inhibidores o autoanticuerpos anti-ADAMTS13
ha mostrado ser favorable.

Los dos casos que comunicamos fueron tratados
inicialmente como trombocitopenia inmunitaria
primaria porque no cumplian criterios de pdrpura
trombocitopénica trombdtica al no haber respues-
ta al tratamiento establecido y al descartar un
origen viral, anemia hemolitica autoinmunitaria
y, por ende, sindrome de Fisher-Evans; ademas,
ya habian pasado 10 a 15 dias de estancia hospi-
talaria con el tratamiento contra trombocitopenia
inmunitaria primaria y con los resultados de los
estudios de control realizados periddicamente,
se integraron los criterios para diagnosticar en
estos dos pacientes plrpura trombocitopénica
trombética adquirida e idiopatica, por lo que se
inicio tratamiento con recambio plasmatico, con
una semana de tratamiento en ambos casos v,
al no obtener respuesta al recambio plasmatico
y corticoesteroides, consideramos conveniente
administrar rituximab a dosis semanal de 375
mg/m? de superficie corporal durante cuatro
dosis y entonces se obtuvo respuesta hematol6-
gica completa con concentraciones normales de
hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa lactica
en los dos pacientes.*'2

La plrpura trombocitopénica trombética es una
enfermedad poco frecuente y de diagnéstico
dificil, su tratamiento tiene un alto costo eco-
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némico y es mortal sin tratamiento; éste debe
darse en un centro especializado que cuente
con el equipo de aféresis y personal capacita-
do. En la actualidad, en nuestro medio, sigue
siendo dificil el acceso al tratamiento por las
dificultades mencionadas. Esto ha hecho que se
sigan buscando nuevas formas de tratamiento;
el recambio plasmdtico ha mostrado efectividad
si se le agrega rituximab, sustancia relativa-
mente nueva, especialmente en pacientes con
purpura trombocitopénica trombdtica resisten-
te; en estos pacientes establecer el tratamiento
efectivo es aiin mas complejo. Hace poco
aparecieron en el armamento terapéutico para
seguir mejorando el pronéstico de los pacientes
con esta enfermedad el eculizumab, anticuerpo
monoclonal anti C5 creado para el tratamiento
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, y
bortezomib, inhibidor del proteosoma prescrito
para el tratamiento del mieloma miltiple, am-
bos medicamentos parecen ser prometedores,
asimismo, ADAMTS13 podra considerarse un
medicamento en el futuro.'*'?

Los dos casos comunicados apoyan la utilidad
del rituximab en el tratamiento de pacientes con
purpura trombocitopénica trombdtica resistente,
informacién que agregamos a lo ya reportado en
la bibliograffa médica.
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Muerte subita asociada con es6fago
negro

La esofagitis necrotizante aguda (eséfago negro) es una rara entidad
de causa desconocida. Los hallazgos endoscépicos muestran una
coloracion negruzca de la mucosa esofdgica de forma circunferencial
y necrosis de la mucosa. Comunicamos el caso de un hombre de 59
afos, con antecedente de diabetes mellitus, hipertension arterial e in-
suficiencia renal terminal en hemodidlisis, cirrosis hepdtica por alcohol
y hepatitis C. Cursé con sepsis y al séptimo dia de estancia intrahospi-
talaria tuvo melena y vémito en posos de café. La endoscopia mostréd
esofago negro y Ulcera Forrest [I1B en el bulbo; 72 horas posteriores al
diagnéstico tuvo muerte sdbita.

esofagitis necrotizante aguda, eséfago negro, hemodia-
lisis, sepsis, México.

Sudden Death Due to Black Esophagus

Acute esophageal necrosis (black esophagus) is a rare entity whose
etiology is unknown. The endoscopic findings show a black circumfer-
ential coloration of the esophageal mucosa and mucosal necrosis. We
report the case of a 59-year-old man with a history of diabetes mellitus,
hypertension, haemodyalisis, alcoholic liver cirrhosis and hepatitis C.
He developed sepsis and on the seventh day after he was hospitalized,
he presented mane and vomiting in coffee grounds, diagnostic endos-
copy showed black esophagus and bulb ulcer Forrest 11B; 72 hours
after diagnosis presented with cardiac arrest sudden death without
responding to resuscitation.

acute esophageal necrosis, black esophagus, haemodyalisis,
sepsis, Mexico.
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La necrosis es6fagica aguda, referenciada como
“esofagitis necrotizante aguda” o “eso6fago
negro”, es una enfermedad poco frecuente
que se distingue por el hallazgo en la esofa-
gogastroduodenoscopia de una imagen difusa,
circunferencial, de apariencia negra en la mu-
cosa distal del eséfago que para abruptamente
en la unién esofagogdastrica.'

La esofagitis necrotizante aguda fue descrita por
primera vez por Goldenberg en 1990.' Su causa
es multifactorial, se asocia con la combinacion
de isquemia, dafio a la mucosa esofagica y re-
flujo gastroesofagico.' Mdltiples factores, como
el género masculino, edad avanzada, diabetes
mellitus, cancer, desnutricién, insuficiencia renal
y trombosis vascular predisponen a la esofagitis
necrotizante aguda.?*> Si bien la biopsia se
recomienda, no es necesaria para establecer el
diagnéstico.'*

La incidencia de la esofagitis necrotizante aguda
es baja, varia de 0 a 0.2% en estudios de au-
topsias y de 0.01 a 0.2% en estudios clinicos.'?

Entre 1965 y 2006 se comunicaron 88 casos en
la bibliografia,* quiza por la falta de diagnéstico
endoscépico.

La manifestacién clinica mas frecuente es el
sangrado del tubo digestivo alto, hematemesis y
melena, presentes en mas de 70% de los casos."’

Paciente masculino de 59 afnos de edad, con an-
tecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de 15 anos
de evolucién, retinopatia diabética proliferativa
bilateral e hipertension arterial sistémica de 10
anos de evolucién. Etilismo crénico durante mas
de 10 afos, insuficiencia renal diagnosticada
hacia dos anos, con tratamiento con didlisis

peritoneal continua; ingres6 procedente de
su hospital de zona con cuadro de peritonitis
resistente de 15 dias de evolucién. Se retir6 ca-
téter de Tenckhoff y se colocé catéter Mahurkar
yugular derecho para sesiones de hemodidlisis;
el panel viral con anticuerpos antihepatitis C fue
positivo en 38.3.

Los estudios de laboratorio al ingreso arrojaron:
hemoglobina 11.7 g/dL, leucocitos 17x10°%L
mm?, polimorfonucleares (PMN) 85.3%, pla-
quetas 269,000, creatinina 5.7 mg/dL, INR 1.34,
sodio 125 mmol/L, gammaglutamil transferasa
278 U/L, TGO 26 U/L, TGP 34 U/L, albGmina
2 g/dL, bilirrubina total 1.1 mg/dL, bilirrubina
directa 0.89 mg/dL. Citoquimico de liquido de
dialisis de aspecto turbio, 17,500 leucocitos,
90% polimorfonucleares. El ultrasonido hepa-
tobiliar mostré cirrosis hepatica, porta de 14.2
mm y lodo biliar.

A pesar del tratamiento antibiético el paciente
continué con sepsis abdominal y al séptimo
dia de estancia intrahospitalaria se diagnostico
neumonia intrahospitalaria basal izquierda, con
melena y vémito en posos de café. La endoscopia
de urgencia mostré la mucosa esofagica con
apariencia negruzca en el tercio inferior, hernia
hiatal de 5 cm vy dlcera Forrest 1B en el bulbo
(Figura 1). El paciente recibié tratamiento con
ayuno, inhibidor de la bomba de protones y
continud el tratamiento con antimicrobianos de
amplio espectro. Sin embargo, 72 horas posterio-
res a la endoscopia tuvo paro cardiorrespiratorio
irreversible a las maniobras de reanimacion.

La esofagitis necrotizante aguda es un padeci-
miento poco frecuente cuya causa se desconoce,
el mecanismo patogénico es multifactorial y
participa fundamentalmente el dafo isquémico,
mismo que es frecuente en pacientes con hipo-
tension. En el caso comunicado el paciente se
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Hallazgo endoscépico. Esé6fago negro:
necrosis esofagica aguda circunferencial en el tercio
distal del eséfago.

mantuvo hemodinamicamente estable durante
su estancia en piso y en las sesiones de hemo-
dialisis, por lo que se sospecha que la causa de
es6fago negro fue hipoperfusion por sepsis con
foco abdominal y pulmonar, lo que se observa
frecuentemente en esta enfermedad al considerar
al tercio inferior del es6fago el area sector me-
nos vascularizada del es6fago y mas expuesta a
reflujo gastrico.’

Las caracteristicas del paciente coinciden con
las reportadas en la bibliografia médica: mayor
afeccién en hombres (81%),"? pero nuestro pa-
ciente era mas joven que el promedio reportado
en la bibliografia (67 afos).?

La bibliografia reporta a la diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica y el abuso de
alcohol como factores de riesgo de esofagitis
necrotizante aguda con 24, 20 y 10%, respec-
tivamente,' lo que en nuestro paciente, aunado
a la sepsis, la insuficiencia renal, la hepatopatia
y la hipoalbuminemia tuvieron un papel pre-
ponderante para la aparicion de la esofagitis
necrotizante aguda.

Entre las causas infecciosas, los microorganismos
patégenos mas asociados son Klebsiella pneu-
moniae, citomegalovirus, virus herpes simple,
Candida y otras micosis.'
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El estudio de citomegalovirus del paciente fue ne-
gativo, por lo que se descarté esta enfermedad, que
suele asociarse en pacientes inmunodeprimidos.®

Los hemocultivos, al igual que el cultivo de liqui-
do peritoneal y el cultivo de expectoracién, no
mostraron desarrollo; sin embargo, el paciente
recibia tratamiento antibidtico.

Otras condicionantes para la aparicién de eso-
fagitis necrotizante aguda en nuestro paciente
fueron: Ulceras bulbares, mismas que, como
otros autores sugieren, pudieron causar retraso
en el vaciamiento gastrico, provocando dafo a
la mucosa esofégica.’?

La manifestacién clinica es variable; sin embar-
go, los datos de nuestro paciente (masculino con
mdltiples comorbilidades, con sangrado del tubo
digestivo alto —hematemesis y vomito en posos
de café-) corresponden a 90% de los casos.'

El diagndstico se realiza mediante endoscopia,
al observar la mucosa esofagica de color ne-
gruzco de manera difusa con afeccién principal
a la porcioén distal (97% de los casos)," aunque
puede afectarse uno o todos los segmentos del
es6fago, terminando abruptamente en la linea
Z.2 La biopsia esofagica o el cepillado del drea
afectada no se requieren para el diagnéstico.’

Esta entidad debe diferenciarse del melanoma
maligno, pseudomelanosis, melanocitosis,
acumulacién de polvo de carbén y acantosis
nigricans.'#63

La mortalidad general reportada es de 32,'*
36,° y 38%,’ relacionada principalmente con
las comorbilidades de base. La mortalidad ex-
clusivamente por esofagitis necrotizante aguda
es de 6%.!

La complicacion mas importante de la esofa-
gitis necrotizante aguda es la perforacién con
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incidencia de 6.8%,' y se sospech6 en nuestro
paciente por el deterioro sibito.

Otras complicaciones de la esofagitis necrotizante
aguda son: estenosis (10.8%), perforacion esofa-
gica (6.8%), mediastinitis y abscesos (5.7%)."**

El tratamiento principal es conservador, debe
darse tratamiento de la enfermedad de base, hi-
dratacién intravenosa, corregir la anemia, ayuno
y nutricion parenteral total. La administracion de
antibidticos es controvertida, solo se recomienda
en caso de identificar microorganismos infeccio-
sos. Se recomienda el tratamiento con inhibidor
de la bomba de protones via intravenosa; sin em-
bargo, el tiempo y dosis no estan bien definidos.'

El tratamiento recomendado es con inhibidor de
la bomba de protones, ayuno y valorar nutricién
parenteral total; a pesar del mismo, el paciente
sufrié dolor epigastrico intenso, stbito y paro
cardiorrespiratorio que no respondié a las ma-
niobras de resucitacion.

El es6fago negro es un hallazgo endoscépico
poco comun, con frecuencia se manifiesta como

sangrado del tubo digestivo alto y debemos
tenerlo presente en pacientes con factores de
riesgo, porque, en comparacion con otras causas
de sangrado gastrointestinal, sus tasas de com-
plicaciones y de mortalidad son altas.
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Neumonia atipica

La neumonia es la infeccién del parénquima pulmonar, tiene alta mor-
bilidad y mortalidad, primordialmente se distingue por manifestaciones
respiratorias, fiebre y hallazgos radiolégicos. Su origen mas frecuente
son bacterias y virus, ambos dificiles de diferenciar clinicamente, el
comportamiento clinico y causal varia segin el grupo de edad y el
sitio probable donde se adquirié la infeccién (neumonia adquirida en
la comunidad o en el hospital). El término neumonia atipica describe
la manifestacion inusual de las neumonias. El término ha evoluciona-
do para ser mucho mds amplio en su significado, se describe como la
neumonia causada por un grupo de agentes patégenos relativamente
comunes (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Legionella spp y algunos virus).

neumonia adquirida en la comunidad, neumonia atipica.

Atypical Pneumonia

Pneumonia is an infection of parenchymal lung with high morbidity and
mortality, characterized primarily by respiratory manifestations, fever
and radiological findings. Most common etiology are bacteria and vi-
ruses, both difficult to differentiate clinically, with etiological and clinical
behavior according to age groups and likely sites where the infection
was acquired (community-acquired pneumonia and hospital-acquired
pneumonia). Atypical pneumonia describes an unusual presentation of
pneumonia. The term in its broadest meaning described a pneumonia
caused by a group of relatively common pathogens (Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella spp and some viruses).

community-acquired pneumonia, atypical pneumonia.
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La neumonia es la infeccion del parénquima
pulmonar. El término neumonia atipica se uti-
liza para describir la manifestacién inusual de
neumonia. El término ha evolucionado para ser
mucho mds amplio en su significado, se des-
cribe como la neumonia causada por un grupo
de agentes patégenos relativamente comunes
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella spp y algunos virus).

En 2011 la Secretaria de Salud (SSA) de México
reporté 143,632 casos de neumonia, con inci-
dencia de 131.51 por cada 100,000 habitantes.
Ocupa la décima causa de enfermedades tras-
misibles. En el grupo de edad de 10 a 14 afos se
reportaron 4,097 casos y en el grupo de edad de
15 a 19 afos, 2,575 casos. En lo que se refiere
a mortalidad, se reportaron 15,620 casos en el
afio 2010, con tasa de 14.4 por cada 100,000
habitantes en el grupo de 5 a14 afios, ocupando
el octavo lugar, con 170 casos reportados.

Existe la disyuntiva de si la atencién en salud del
grupo de edad de la adolescencia (12 a 17 afos)
debe ser proporcionada por el pediatra o por el
médico internista. Por ello, no es raro que los
médicos internistas nos tengamos que enfrentar
a la atencion de este grupo de pacientes, motivo
por el que se comunican dos casos de neumonia
atipica y se revisa la bibliografia al respecto.

La UNICEF en México informé que en 2009
habia 12.8 millones de adolescentes entre 12 y
17 afios de edad; 6.3 millones eran del género
femenino y 6.5 millones del masculino.

Paciente masculino de 15 afios de edad, origi-
nario y residente de la ciudad de Guadalajara,
Jalisco, México, estudiante de preparatoria.
Neg6 tabaquismo, toxicomanias, padecimientos

alérgicos y antecedentes de transfusion y quirdr-
gicos. Sus padres y dos hermanos eran sanos.
Convivia con dos perros. Hermano del caso 2.

Inicié su padecimiento tres dias previos a la
consulta, con fiebre de incluso 38.9°C, accesos
de tos seca, hiporexia, leves molestias osteo-
musculares generalizadas y fatiga. Sin ndusea
ni vomito. Las evacuaciones intestinales eran
normales, no refirié sintomas urinarios. Neg6
cefalea y odinofagia. Se automedicé con para-
cetamol.

A la exploracioén fisica se observé: temperatura
de 38.3°C, frecuencia cardiaca 119 por minuto,
frecuencia respiratoria 18 por minuto, presion
arterial 123/73 mmHg, saturacién de O, de
96%, peso corporal 47.5 kilogramos, altura
1.72 metros, indice de masa corporal 15 kg/m?
(Iimites normales para su edad: 16.7-23.7 kg/
m?). El paciente estaba consciente, tranquilo,
bien orientado en las tres esferas. Los oidos, los
conductos auditivos externos y las membranas
timpdnicas estaban normales. Tenfa hiperemia
faringea sin secreciones ni hipertrofia amigdali-
na. No se observaron adenomegalias en ninguna
zona ni tiromegalia. Los campos pulmonares sin
estertores, sibilancias o datos de sospecha de
condensacién pulmonar. Area cardiaca: ruidos
cardiacos ritmicos, sin soplo, frote o galope. El
abdomen era simétrico, peristalsis normal, sin
dolor a la palpacién, ni visceromegalia o tumor
palpable. Sin edemas.

Se estableci6 el diagnéstico de faringitis, se inici6
tratamiento con antibiético betalactdmico (amoxi-
cilina 850 mg cada 12 h, via oral). Después de 72
horas de tratamiento y ante la falta de respuesta al
mismo (persistencia de accesos de tos no produc-
tiva y fiebre) se solicitaron estudios paraclinicos y
radiografia posteroanterior de térax.

Resultados de laboratorio: citologia hematica:
hemoglobina 16.3 g/dL, hematdcrito 47, volu-
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men globular medio 89.8 fl, leucocitos 6,590,
neutréfilos segmentados 71% (4,679), eosinéfilos
1%, baséfilos 0%, monocitos 5%, linfocitos 22%
(1,516), plaquetas 281,000, creatinina 0.90 mg/
dL, urea 15 mg/dL, glucosa 101 mg/dL. Proteinas
totales 7.6 g/dL, albtimina 4.90 g/dL, globulinas
2.70 g/dL. Examen general de orina: densidad <
1.005, pH 6.5, proteinas negativas, glucosa ne-
gativa, bilirrubina negativa, esterasa leucocitaria
negativa, urobilina normal, nitritos negativos, leu-
cocitos 1-2 por campo, eritrocitos 0-1 por campo.

Con base en el cuadro clinico y su evolucion,
ademds de los hallazgos de laboratorio y radio-
[6gicos que mostraron zona de infiltrado basal
izquierdo (Figura 1), se establecié el diagnostico
de neumonia atipica (neumonia adquirida en la
comunidad) y se cambié el esquema antibidtico
a moxifloxacino 400 mg cada 24 h, con res-
puesta clinica satisfactoria a las 48 horas, con
tratamiento de duracién de 10 dfas y alivio total
de cuadro clinico.

e ¥

Telerradiografia de térax con infiltrado basal
izquierdo.
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Paciente masculino de 13 afios de edad, origi-
nario y residente de la ciudad de Guadalajara,
Jalisco, México, estudiante de secundaria. Negd
tabaquismo, toxicomanfas, padecimientos alér-
gicos, antecedentes de transfusion y quirdrgicos.
Sus padres y dos hermanos eran sanos. Convivia
con dos perros. Hermano del caso anterior, con
el que compartia la habitacion.

Inici6 su padecimiento dos semanas después del
alivio de la enfermedad de su hermano. Tres dias
previos a la consulta inicié con alzas térmicas
incluso de 39.5°C, tos no productiva, cefalea
holocraneal leve a moderada, odinofagia, voé-
mito de contenido géstrico en una sola ocasién.
Refirié hiporexia, fatiga, sin sintomas urinarios,
las evacuaciones intestinales eran normales. Se
automedicd con paracetamol.

A la exploracién fisica se observé: temperatura
de 37.1°C, frecuencia cardiaca 100 por minuto,
frecuencia respiratoria 20 por minuto, presién
arterial 100/60 mmHg, saturacién de O, de
94%, peso corporal 41.5 kilogramos, altura 1.58
metros (valor normal: 1.47 m + 6 cm), indice de
masa corporal 16 kg/m? (limites normales para
su edad: 15.5-21.9 kg/m?). El paciente estaba
consciente, tranquilo, bien orientado en las
tres esferas. Los oidos, los conductos auditivos
externos y las membranas timpanicas estaban
normales. Tenia hiperemia faringea sin secrecio-
nes ni hipertrofia amigdalina. No se observaron
adenomegalias en ninguna zona ni tiromegalia.
Los campos pulmonares sin estertores, sibi-
lancias ni datos de sospecha de condensacion
pulmonar. Area cardiaca: ruidos cardiacos ritmi-
cos, sin soplo, frote o galope. El abdomen estaba
simétrico, peristalsis normal, leve dolor a la
palpacién profunda del hipocondrio derecho, sin
visceromegalia ni tumor palpable. Sin edemas.

Se establecio el diagnéstico de faringitis, por lo
que se inici6 tratamiento con antibiético beta-
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lactamico (cefixima 400 mg cada 24 h, via oral).
Se solicitaron estudios paraclinicos y radiografia
posteroanterior de térax por los antecedentes del
contacto y padecimiento del hermano.

Resultados de laboratorio: citologia hemdtica:
hemoglobina 15.5 g/dL, hematécrito 45.9%,
volumen globular medio 89 fl, leucocitos 6,030,
neutréfilos segmentados 71% (4,280), eosindfi-
los 0%, baséfilos 0%, monocitos 8%, linfocitos
20% (1,250), plaquetas 301,000, bilirrubina
total 0.68 mg/dL, aspartato aminotransferasa 31
U/L, alanina aminotransferasa 18 U/L, anties-
treptolisinas < 200 Ul/mL. Examen general de
orina: densidad 1.015, pH 6, proteinas negativas,
glucosa negativa, esterasa leucocitaria negativa,
urobilina normal, hemoglobina libre negativa,
nitritos negativos, leucocitos 0-1 por campo y
eritrocitos 0-1 por campo.

Con base en el cuadro clinico, los anteceden-
tes del hermano y su evolucién, ademés de los
hallazgos de laboratorio y radiolégicos que mos-
traron zona de infiltrado basal derecho (Figura
2), se estableci6 el diagndstico de neumonia
atipica (neumonia adquirida en la comunidad)
y se agrego al esquema claritromicina 500 mg
cada 12 h, con respuesta clinica satisfactoria a
las 48 horas, con tratamiento de duracién de 10
dias y alivio total del cuadro clinico.

Se trat6 de dos pacientes en la pubertad, herma-
nos y con cuadro clinico con comportamientos
semejantes, fiebre persistente, accesos de tos
seca, con ausencia de hallazgos clinicos a la
auscultacién pulmonar, con falta de respuesta en
el primer caso a tratamiento con betalactamico,
lo que llevo a realizar exdmenes de laboratorio
y radiografia posteroanterior de térax, donde se
corroboré infiltrado pulmonar compatible con
neumonia basal izquierda que, en conjunto
con el cuadro clinico, llevé al diagnéstico de

Telerradiografia de térax con infiltrado basal
derecho.

neumonia atipica. El segundo caso tuvo un cua-
dro similar, sin manifestaciones auscultatorias
pulmonares y también se realizaron exdmenes
de laboratorio y radiografia posteroanterior
de térax, que corroboré infiltrado pulmonar
compatible con neumonia basal derecha, por
lo que ambos pacientes recibieron un esquema
que cubriera la sospecha de neumonia atipica,
con buena respuesta clinica y alivio del cuadro
en ambos casos.

La neumonia adquirida en la comunidad es la
infeccion aguda del parénquima pulmonar que
afecta a los pacientes no hospitalizados y que
se distingue por la aparicién de fiebre, sintomas
respiratorios o ambos, junto con infiltrados
pulmonares en la radiografia de térax.! El diag-
néstico se basa en criterios clinicos, analiticos,
radioldgicos y epidemiolégicos; de esta manera,
se establece el tratamiento racional.? La neu-
monia adquirida en la comunidad se clasifica
clasicamente en tres grandes sindromes: tipica
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o bacteriana, atipica (producida por bacterias
atipicas o virus) y no clasificable (casos que no
cumplen los criterios que permitan incluirlos en
ninguno de los dos primeros grupos).

Neumonia atipica es el término originalmente
utilizado para describir la manifestacién inusual
de la neumonia. El término ha evolucionado
para ser mucho mas amplio en su significado,
se describe como la neumonfa causada por un
grupo de agentes patégenos relativamente comu-
nes (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella spp y algunos virus).?

El origen de la neumonia en edad pediatrica y
en la etapa de la pubertad es basada en grupos
de edad, debido a que es el mejor predictor
disponible. Los patégenos atipicos afectan a mas
de una tercera parte de este grupo de pacientes.*

Las causas mas frecuentes en el grupo de edad
de 5 a 15 afios son: Mycoplasma pneumoniae,
S. pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y
M. tuberculosis.®

El cuadro clinico no permite distinguir con
seguridad entre neumonia viral, bacteriana o
neumonia atipica.® La neumonia por Mycoplas-
ma pneumoniae es mas comdn en jovenes y se
distingue por progresién lenta, dolor faringeo,
fiebre moderada y tos seca irritativa. Evoluciona
en tres a cinco dias, aunque algunos casos ini-
cian abruptamente con la aparicion de sintomas
o fiebre alta. No existen pruebas rapidas de
laboratorio que establezcan el diagnéstico espe-
cifico y que distingan entre neumonia cldasica y
atipica. La neumonia atipica se puede manifestar
también con sintomas no respiratorios, como
artralgias y cefalea (Cuadro 1).

Los estudios microbiolégicos permiten estable-
cer el diagnoéstico etiolégico de la neumonia
adquirida en la comunidad. Sin embargo, esto es
habitualmente dificil y complejo, especialmente
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Diagnéstico diferencial entre neumonia tipica
y atipica’

1. Fiebre > 39°C de aparicién brusca

2. Dolor pleural (tordcico o epigdstrico)

3. Auscultacién focal (crépitos, disminucién del murmu-
llo vesicular o soplo tubérico)

4.  Leucocitosis > 12,000/mm? o neutrofilia > 6,000 mm?

5. Radiografia de térax con zona de consolidacién.

Neumonia adquirida en la comunidad tipica: tres o mas
criterios; atipica: uno o ningun criterio; indeterminada: dos
criterios.

en el caso de agentes patégenos de las neumo-
nias atipicas.® En cuanto a estudios seroldgicos,
existen métodos sensibles y especificos que de-
terminan anticuerpos frente a diversos patégenos
(M. pneumoniae, C. pneumoniae, virus), pero
sus resultados no son lo suficientemente rapidos
como para influir en decisiones terapéuticas. El
diagnoéstico de la infeccién por Mycoplasma
pneumoniae puede hacerse por medio de la
prueba de ELISA para IgM en suero o plasma o
mediante pruebas de reaccion en cadena de la
polimerasa de muestra nasal, faringea o esputo,
pero ninguno de estos estudios se ha validado
como sumamente sensible o especifico en mul-
tiples estudios.

La radiografia posteroanterior de térax, mas alla
de evidenciar infiltrados, no se relaciona con
los sintomas clinicos y no ayuda a diferenciar
con seguridad la neumonia viral de la bacteria-
na.>'® En términos radiolégicos, Mycoplasma
pneumoniae puede mostrar infiltrados difusos,
fuera de proporcién con el cuadro clinico; se
han descrito consolidaciéon lobar, atelectasias,
infiltrado nodular y adenopatia hiliar."

En el caso de agentes patégenos causantes de
neumonia atipica, como Mycoplasma pneu-
moniae, que afectan con mayor frecuencia el
grupo de edad escolar y pacientes mayores,
se recomienda el tratamiento con antibidticos
macrélidos. La Sociedad de Enfermedades Infec-
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ciosas en Pediatria (PIDS) y Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA), ambas de
Estados Unidos, recomiendan amoxicilina como
tratamiento empirico de la neumonia en este
grupo especifico de edad y azitromicina o clari-
tromicina como tratamiento primario en mayores
de cinco afios que no tienen datos clinicos, de
laboratorio o radiolégicos para distinguir entre
neumonia cldsica y neumonia atipica." Por lo
general, el grupo de las fluroquinolonas se evita
en pacientes menores de 18 afios debido a la
preocupacion de artropatia, pero la experiencia
con su administracion para tratar a este grupo de
pacientes contra una variedad de enfermedades
infecciosas ha dado lugar a declaraciones de
consenso de que las fluroquinolonas pueden
tratar infecciones especificas con seguridad y
eficacia.”>"®

La neumonia adquirida en la comunidad, su
causa y comportamiento en el grupo de edad
que comprende la pubertad (12 a 17 afos),
como los dos casos descritos, es de importan-
cia para el médico internista, porque no es raro
atender a este grupo de pacientes. Los dos casos
comunicados tuvieron un comportamiento cli-
nico caracteristico; en el primer caso se llegé al
diagnéstico por un cuadro clinico que tuvo un
comportamiento con fiebre y accesos de tos seca
irritativa, que no respondié al esquema inicial
de antibidtico (amoxicilina) y obligd a practicar
examenes de laboratorio y radiografia de térax,
con lo que se llegé al diagnéstico de neumonia
atipica por la edad del paciente, comportamiento
clinico, hallazgos radiolégicos y respuesta al
tratamiento (fluroquinolona). En el segundo caso,
que aparecié dos semanas después del primero
y hermano del paciente del caso 1, se sospech6
el padecimiento, se solicitaron examenes de
laboratorio y radiografia de térax que corroboré
el foco neumonico, se obtuvo buena respuesta
al tratamiento con betalactdmico + macrélido.

De ambos casos se informd la situacion y segui-
miento a los padres y su atencién se continu6
en el domicilio. Se utilizo, ademas, el teléfono
inteligente (como herramienta de tecnologia de
la informacién) para estar en contacto con los
padres a través del correo electrénico, chats y
llamadas telefénicas. Ambos casos se aliviaron
sin complicaciones.
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Queremos llamar la atencién sobre el intere-
sante trabajo del Dr. Cesar Raul Aguilar-Garcia:
“Colonizacién por Candida en pacientes no neu-
tropénicos en la unidad de cuidados intensivos”
(Med Int Méx 2013;29:595-599), quien sefala
que las infecciones flingicas han aumentado en
las dltimas décadas, sobre todo en las unidades
de cuidados intensivos y que la colonizacién por
Candida sp es uno de los principales factores de
riesgo de candidiasis invasiva. En su trabajo en
pacientes adultos no neutropénicos ingresados
ala Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General de Ecatepec Las Américas en 54 pacien-
tes encontré en 42.6% colonizacién con alguna
especie de Candida, y el sitio de mayor coloni-
zacioén fue el aspirado de secrecién bronquial
en 57.7%, aislando Candida albicans en 91.3%.

En un estudio nuestro (Romero-Pifia M, Arenas R,
Poletti-Vazquez ED, et al. titulado “Candidiasis de
decubito. Estudio clinico y micolégico en 30 casos”),
publicado en Dermatologia CMQ 2009; 7(3):164-
170, damos cuenta de la prevalencia de candidiasis
de decubito observada en la cara posterior del tron-
co y regién glitea en pacientes que permanecen
periodos prolongados en camas de hospitales. En
efecto, revisamos 135 pacientes con estancia hos-
pitalaria con promedio de 36.5 dias demostrando la
candidiais en 23% y aislamos Candida albicans en
57% y en ese trabajo concluimos que estas mani-
festaciones deben buscarse intencionadamente en
pacientes hospitalizados por mas de dos semanas e
inmovilidad completa. Ambos trabajos constituyen
un buen estimulo para que los médicos mexicanos,
que laboran en dreas hospitalarias, lo consideren
como buen referente. Su conocimiento y los factores
de riesgo nos orientaran para prevenir la extension y
complicaciones asociadas, tal como el autor de este
articulo comenta enfatizando el riesgo en pacientes
ingresados a unidades de cuidados intensivos.

Dr. Roberto Arenas
Dr. Eduardo David Poletti-Vazquez

Texcoco de Mora, Estado de México a 16 de
junio de 2014

Dr. Manuel Ramiro H.

En relaciéon con el comentario del Dr. Gui-
Ilermo Murillo-Godinez con respecto al caso
reportado: Garcia-Acosta J, Aguilar-Garcia CR.
Infeccién de tejidos blandos por Aeromona
salmonicida. Primer reporte de caso en México
y revision de la bibliografia en Med Int Méx
2014;30:221-226, hace alusién a dos citas
bibliograficas: Frias-Salcedo JA. El género Aero-
monas como patégeno humano. Rev Sanid Milit
Mex 2004;58:321-323 vy Frias SJA, Diaz BRE.
El género Aeromonas como patégeno humano
en Rev Enfer Infec Pediatr Mex 2001;15:49-53,
en donde se menciona “en el Hospital Central
Militar se ha identificado un caso de Ulcera
cutdnea en pie de un pescador”, se hacen las
siguientes aclaraciones.

Los articulos mencionados son de revision y
no reportes de caso; da la impresion de ser el
mismo articulo en dos revistas diferentes y en
tiempos distintos; el caso de la Glcera en pie
de un pescador no fue reportado como tal, por
lo que no existe en la literatura, y el articulo a
que se hace mencioén es una revision del género
Aeromona en general y el reporte de caso que
nos ocupa es especificamente de la especie
Salmonicida.

Por todo lo anterior el caso publicado si es consi-
derado como primer reporte de caso en México,
ya que en la literatura nacional no se encontr6
un caso similar reportado.

Dr. Cesar Raul Aguilar-Garcia
miymc2010@hotmail.com

Dr. Jests Garcia-Acosta
dr_jg_acosta@yahoo.com.mx
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Mario Bunge

Filosofia para médicos
Gedisa

Buenos Aires 2012

Mario Bunge es un Fisico dedicado a la filosofia
de la ciencia, argentino, que por motivos de la
dictadura militar argentina de los setenta, sali6
de su pais, estuvo temporalmente en México,
y se instal6 en Canadd en la Universidad Mc-
Gill de Montreal donde ha desarrollado una
brillantisima carrera. Se ha distinguido por su
argumentacion sélida en contra de las pseudo-
ciencias y su insistencia en la solidez del método
cientifico. Aunque es un muy prestigiado filésofo
de la ciencia, siempre causa cierto reparo el
titulo de la obra proviniendo de un profesional
que no ejerce la medicina. Sin embargo, la obra
es extraordinaria, muy compleja, seguramente
una sola lectura no basta para entender lo muy
complejo de los conceptos que se vierten. A lo
largo del libro insiste en la importancia de ejer-
cer una medicina cientifica; hace énfasis en las
dificultades que el diagndstico tiene en la ma-
yoria de los casos, desprecia un poco la clinica
y resalta la importancia de la comprobacién de
las hipétesis a través de los métodos bioquimicos
y de imagen.

Alo largo del libro insiste de manera muy inten-
sa en lo falso de las pseudociencias y el dafio
que hacen para la atencién de los enfermos y
el desarrollo de la verdadera ciencia, incluye
desde la medicina china tradicional incluida

la acupuntura hasta las nuevas tendencias de
medicina naturista; pasando por algunas que
aunque aceptadas, como la homeopatia y la
quiropractica, no han demostrado su utilidad
a través de pruebas cientificas. Menciona, lo
que desde su punto de vista, es un gran retraso
en el desarrollo cientifico de la psicologia y la
psiquiatria y la necesidad del desarrollo de la
neurociencia para que el diagnéstico y tratamien-
to de los problemas psiquiatricos estén basados
en fundamentos puramente cientificos. Acerca
de la ética no hace mucha insistencia, porque
menciona que el médico debe ver siempre por
el bienestar de los pacientes y el que no lo hace
no sélo falta a ética si no a la ley.

Mencionaba ya la complejidad del libro y es
dificil, ademas de comprender todos los concep-
tos, estar completamente de acuerdo en todo lo
expresado. Bunge, cuyo padre era médico y su
madre enfermera, confiesa que no hubiera poder
ser médico por que no tendria paciencia para
escuchar las quejas de los pacientes.” Incluye
en su concepto de pseudociencia a algunas
actividades como la medicina narrativa y la
medicina basada en evidencia, concepto con el
que es dificil coincidir, no toma en cuenta que
son actividades o disciplinas que se desarrollan
para facilitar el trabajo del médico y la atencién
de los enfermos.

1.  https://es-es.facebook.com/MarioBungeFilosofiaParaMe-
dicos
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Manuel Ramiro H

Mario Bunge

La ciencia, su método y su filosofia
Nueva Imagen

México 1989

Habiendo leido la obra que comentamos pre-
viamente, revisamos ésta, que en realidad esta
formada por cuatro ensayos realizados entre
1957 y 1958 y aparecidos en diferentes fuentes.
Bunge tiene una amplisima bibliografia, entre
sus libros destacan: El tratado de filosofia (en 8
volimenes), Emergencia y Convergencia, Filo-
sofia Politica, Filosofia de la psicologia, entre
otros. Epistemologia publicado en 1980, podria
constituir una extensiéon o una continuacion
de La ciencia, su método y su filosofia. Sin
embargo, este libro conformado por ensayos
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publicados al final de los afios cincuenta,
continda teniendo una vigencia extraordinaria.
Planteando preguntas y respuestas acerca de
qué es la ciencia, qué es el método cientifico,
su enorme importancia y trascendencia, lo
fundamental que resultan para el desarrollo.
Plantea finalmente la importancia del desa-
rrollo de la filosofia de la ciencia, expresa su
opinién acerca de los requisitos y prerrequisitos
para estudiarla, el Dr. Bunge plantea que los
estudios los deben emprender cientificos de
cualquier ramo menos los egresados de Letras,
de Historia, de Derecho y de la propia Filosofia.
Tomando en cuenta la conveniencia de encarar
filos6ficamente la ciencia, entendiendo que la
filosofia rigurosa y fecunda es una ciencia y no
un género literario.
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