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Foramen oval permeable asociado
con enfermedad vascular cerebral
de tipo isquémico; controversia en
su tratamiento. Experiencia en el
Hospital Angeles Pedregal

incluso 40% de los ictus isquémicos son de origen
criptogénico; estos casos se asocian con foramen oval permeable (un
cortocircuito de derecha a izquierda). Es probable que este defecto sea
cerrado en pacientes jovenes con o sin comorbilidades predisponentes;
la decision en cuanto a si un foramen oval permeable debe requerir
tratamiento médico o quirdrgico ain no se ha establecido.

cuestionar la aplicacién del tratamiento comunicado por
los estudios multicéntricos, en los que se afirma que un foramen oval
permeable requiere tratamiento quirtrgico, versus la practica clinica
cotidiana.

estudio observacional, descriptivo y retrospectivo,
realizado de marzo de 2012 a abril de 2013 con un grupo de pacientes
diagnosticados con foramen oval permeable en el Hospital Angeles
Pedregal en la Ciudad de México. La permeabilidad del foramen o la
existencia de tabique interauricular aneurismatico (o ambos) se confirmé
en todos los pacientes. Se analizaron otros antecedentes médicos de
importancia: edad, sexo, presién arterial, enfermedades concomitantes
y la decisién de un tratamiento quirdrgico o médico.

se incluyeron 13 pacientes; la edad promedio fue de 48.6
anos, sélo cuatro pacientes eran mayores de 55 afios. El 53.8% de los
pacientes fueron admitidos después de haber sufrido un accidente ce-
rebrovascular isquémico y mas de la mitad tenfa tabique interauricular
aneurismatico asociado. De los pacientes incluidos, 15.3% tenia ante-
cedente de evento cerebral vascular isquémico, por lo que se decidié
el tratamiento quirdrgico. En mas de la mitad de la muestra (53.8%) se
evidencié aneurisma septal auricular asociado. En 76.9% se decidié el
tratamiento quirdrgico con colocacién de dispositivo tipo Amplatzer®,
sin evidencia de complicaciones trans o posquirdrgicas inmediatas. En
11 de los 13 pacientes se decidi6 su egreso con antiagregacion. Un
paciente egresé con inhibidor del factor Xa, por preferencias médicas
desconocidas, y en tres pacientes se decidi6 su egreso Gnicamente con
tratamiento médico.

de acuerdo con las guias actuales, el cierre mecanico
debe hacerse después de un segundo evento o cuando existe la combi-
nacién de foramen oval permeable y tabique interauricular aneurisma-
tico. Actualmente, los casos deben ser individualizados y la experiencia
en la colocacién de los dispositivos mecanicos debe tenerse en cuenta al
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considerar que las secuelas después de una enfermedad cerebrovascular
ponen en riesgo la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes.
La eleccion de la anticoagulacion o tratamiento antiagregante debe
evaluarse con precaucioén. El tratamiento del foramen oval permeable
debe impulsar mayor debate.

foramen oval permeable, enfermedad vascular cerebral,
tratamiento.

Patent foramen ovale associated to
ischemic stroke; controversy on its
treatment. Experience at Hospital
Angeles Pedregal, Mexico City

Up to 40% of ischemic strokes are of cryptogenic origin;
these cases have been associated with a patent foramen ovale (PFO, a
right to left shunt). This defect is likely to be closed in young patients
with or without predisposing comorbidities; the decision as to whether
the presence of a PFO should require medical or surgical management
has not yet been established.

To question the application of the treatment reported by
multicenter studies that affirm that a patent foramen ovale requires
surgical treatment vs diary clinical practice.

An observational, descriptive and retrospective
study was conducted from March 2012 through April 2013 with a
group of patients diagnosed with a patent foramen ovale at the Hospi-
tal Angeles Pedregal in Mexico City. Permeability of the foramen and/
or the presence of atrial septal aneurysm (ASA) were confirmed in all
patients. Other medical history of importance was looked into (age,
sex, blood pressure, comorbidities, and the decision for a surgical or
medical management). Thirteen patients were enrolled; 53.8% were
admitted after having suffered an ischemic stroke and more than half
of them had an associated atrial septal aneurysm. In 76.9% of patients
a surgical management was chosen.

Thirteen patients were included; mean age was of 48.6 years;
only 4 patients were older than 55 years; 15.3% had history of isch-
emic stroke, thus surgical treatment was decided. In more than half of
the sample (53.8%) atrial septal aneurysm was evidenced. In 76.9%
surgical treatment was decided with device Amplatzer®, without evi-
dence of trans or postsurgery immediate complications. In 11 of the 13
patients their discharge was decided with anti-aggregation. A patient
was discharged with factor Xa inhibitor, due to unknown medical
preferences, and in 3 patients their discharge was decided only with
medical treatment.
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According to current guidelines, mechanical seal must
be done after a second event or when there is the combination of pat-
ent foramen ovale and atrial septal aneurysm. Currently, cases should
be individualized and the experience in the placement of mechanical
devices should be taken into account, considering that sequelae after
a cerebrovascular disease puts at risk the functionality and quality of
life of patients. Likewise, the choice of anticoagulation or antiplatelete
therapy should be evaluated with caution. The management of patent

foramen ovale should prompt further debate.

patent foramen ovale, stroke.

El término embolia paradéjica fue descrito por
primera vez en 1877 por Cohnheim' para explicar
una afeccién en la que los émbolos de origen
venoso entran en la circulacion sistémica por un
cortocircuito de derecha a izquierda a través de un
foramen oval permeable. Diversos estudios efec-
tuados en sujetos vivos y en autopsias lo catalogan
como defecto de 1 a 19 mm de didmetro, con
magnitudes mas grandes en los adultos mayores.?

La bibliografia sefiala que incluso 40% de los
accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos
no tiene una causa identificable, clasificandolos
como criptogénicos, y estos casos se asocian
con foramen oval permeable. La prevalencia se
reporta de 20 a 26% en la poblacién general,
cifra que se incrementa incluso 56% en los
pacientes menores de 55 afnos de edad que
tuvieron un accidente cerebrovascular crip-
togénico.®> Los eventos isquémicos cerebrales
ocurren con proporcién mayor en los pacientes
de edad avanzada y solamente 3% se reporta
en pacientes menores de 40 afios, en los que un
evento de esta categoria podria dafiar de manera
importante su funcionalidad.*

Este mismo defecto cardiaco se ha relacionado
en pacientes que padecen ataques isquémicos

transitorios, en sujetos con migrafia y en los bu-
zos que tienen enfermedad por descompresion.®
La prevalencia disminuye con la edad a 20%
en los pacientes mayores de 80 afos,® lo que
representa que sélo 2% de los casos de foramen
oval permeable seran sintomaticos en pacientes
mayores de 70 afios.”

El método diagndstico con mayor sensibilidad y
especificidad para diagnosticar un foramen oval
permeable es el ecocardiograma transesofagico,
en el que se observara el cortocircuito de dere-
cha a izquierda. El foramen oval permeable es
propenso a ser cerrado en pacientes jévenes, en
los que hay poca o ninguna comorbilidad que
predisponga al accidente cerebrovascular; es
decir, que se catalogue como criptogénico en
primera instancia.® La existencia de un foramen
oval permeable o de un aneurisma septal auri-
cular, definido como saliente mévil del tejido
septum primum en la auricula, con al menos 10 a
15 mm de magnitud, una excursién septal fasica
con al menos 15 mm de longitud que ocurre en
algiin momento durante el ciclo respiratorio;®
cortocircuito derecha-izquierda, catalogado
como grande, o mdltiples episodios cerebra-
les isquémicos previos potencian el riesgo de
recurrencia’ y son otras razones para su cierre.
Algunos estudios correlacionan el tamafio de un
foramen oval permeable o la existencia de un
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aneurisma septal auricular con mayor riesgo de
accidente cerebrovascular inicial o recurrente;
sin embargo, otros estudios no pudieron demos-
trar un aumento de este riesgo.

La decision de si la existencia del foramen
oval permeable debe requerir tratamiento
quirdrgico o médico adn no se ha establecido
adecuadamente. Un estudio efectuado con 909
pacientes que tenian foramen oval permeable
y en los que se observd ictus o accidente
isquémico transitorio de tipo criptogénico
evidencié que el cierre con un dispositivo
no ofrece mayor beneficio que el tratamiento
médico, explicitamente para la prevencion
del accidente cerebrovascular recurrente o del
accidente isquémico transitorio.?

El tratamiento médico conformado por acido
acetilsalicilico y warfarina reduce el riesgo de
ictus en pacientes con foramen oval permea-
ble al mismo nivel que los pacientes sin esta
afeccién,” por lo que analizar los antecedentes
crénico-degenerativos de cada paciente para
realizar esta elecciéon resulta fundamental.
Ambos esquemas de tratamiento se han com-
parado en varios estudios costo-efectividad, en
los que se asevera que la prescripcion de acido
acetilsalicilico constituye la estrategia terapéu-
tica mas viable sin incluir a los pacientes con
factores protrombéticos.’® La administracion
de los nuevos anticoagulantes orales, como
los inhibidores del factor X activado y los inhi-
bidores de trombina, adn no se ha establecido
como tratamiento idéneo debido a la poca
experiencia que se tiene en estos pacientes.
La prescripcion de los nuevos anticoagulantes
orales puede tener ciertas ventajas en cuanto al
control de su efectividad, pero no podemos sa-
ber con exactitud qué porcentaje de efectividad
es directamente atribuible a este tratamiento;
ademds, la inexistencia de antidotos para su
reversion, en caso de requerirlos, actualmente
impide su libre administracién.
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El cierre quirdrgico es una opcién menos fa-
vorable debido a que el porcentaje de éxito
dependera de las posibilidades tecnolégicas
del centro médico donde se realice el proce-
dimiento, de la habilidad y experiencia de los
médicos, ademds de los altos costos y de los
riesgos perioperatorios conocidos.!" Los resulta-
dos obtenidos en estudios multicéntricos pueden
variar considerablemente de los observacionales
de tipo retrospectivo, en los que la muestra es
menor y la poblacién puede ser mas homogé-
nea.'? En este trabajo se trata de poner en duda
la aplicacién del tratamiento reportado por los
estudios multicéntricos versus la practica clinica
cotidiana. Diversos estudios reportan una tasa
de recurrencia anual de 0 a 5% de ictus o acci-
dente isquémico transitorio después del cierre
del foramen oval permeable con dispositivo.'

Estudio descriptivo-retrospectivo y observacional
efectuado con pacientes con diagnéstico de
foramen oval permeable, de marzo de 2012 a
octubre de 2013 en el Hospital Angeles Pedregal
de la Ciudad de México. Los pacientes fueron
evaluados por médicos internistas, neurélogos
y cardidlogos. A todos los pacientes (n=13) se
les practicé un ecocardiograma transesofagico
como parte de la evaluacién y como método
confirmatorio con prueba de burbujas (inyeccion
de 10 mL de solucién salina agitada, via IV); se
objetivé la permeabilidad del foramen oval o si
tenian tabique interauricular aneurismatico. Se
revisaron los antecedentes de importancia (edad,
sexo, presion arterial, comorbilidades, motivo
de ingreso) y si se decidi6 darles tratamiento
quirdrgico o médico.

Se incluyeron 13 pacientes; la edad promedio fue
de 48.6 afios, con sélo cuatro pacientes mayores
de 55 anos; 30.7% eran hombres (n=4). Como
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motivo de ingreso, 53.8% tuvo un accidente
cerebrovascular de tipo isquémico y sélo 7.6%
tuvo un accidente isquémico transitorio; 23%
tenia antecedente de comunicacién interauricu-
lar tipo ostium secundum y 15.3% ingresé por
dolor torécico.

Tres pacientes tenian hipertension arterial
sistémica diagnosticada, con tratamiento mé-
dico establecido, y en otro paciente, durante
su internamiento, se le diagnostic hiperten-
sion arterial (presién arterial al ingreso de
170/110 mmHg). El 46.1% de los pacientes
tenia antecedente de tabaquismo, con indice
tabaquico promedio de 3.85 p/a. Los otros
antecedentes comunes reportados fueron
dislipidemia, diabetes mellitus e hipotiroi-
dismo; sélo un paciente tenia antecedente
de fibrilacién auricular recurrente. De los
pacientes incluidos, 15.3% tenia antecedente
de evento cerebral vascular isquémico y se
decidi6 dar tratamiento quirdrgico. En mas de
la mitad de la muestra (53.8%) se evidencié
aneurisma septal auricular asociado, incluidos
los pacientes mencionados. En 76.9% de los
pacientes se decidi6 el tratamiento quirdrgico
con colocacién de dispositivo tipo Amplatzer®,
sin evidencia de ninguna complicacion tras
o posquirdrgica inmediata. En 11 de los 13
pacientes se decidio su egreso con antiagrega-
cion, con base en 4cido acetilsalicilico a dosis
de 100 mg al dia, (en cuatro de estos pacientes
se agregd al tratamiento mencionado, clopi-
dogrel 75 mg). En la paciente ndimero 8, con
diagnéstico de foramen oval permeable y en la
que no se decidié dar tratamiento quirdrgico,
se indico tratamiento con acenocumarina; en
esta paciente no se reportaron antecedentes
de estados de hipercoagulabilidad o trombosis
venosa. Un paciente se egres6 con inhibidor
del factor Xa, por preferencias médicas des-
conocidas y en tres pacientes se decidi6 su
egreso Unicamente con tratamiento médico
(Cuadro 1).

El foramen oval permeable se encuentra en 24%
de los adultos sanos y en 38% de los pacientes
con evento vascular cerebral criptogénico; la
poblacién estudiada con enfermedades cere-
brovasculares de tipo isquémico asociado con
un foramen oval permeable represent6 37.5%.
Se sabe que en las personas sanas con foramen
oval permeable, los eventos embdlicos no son
mas frecuentes que en los controles y, por tanto,
lo que modificard la manifestacion y evolucion
de la enfermedad serd la prevencion primaria;
mas de la mitad de la poblacién estudiada tenia
antecedente de tabaquismo (62.5%), lo que es
bien conocido como factor de riesgo mayor de
una lesion vascular endotelial. Sin embargo, una
vez que se producen los eventos isquémicos, el
riesgo de recurrencia es sustancial, por lo que
la prevencién se convierte en un problema y
tema de interés.”

El cierre con un dispositivo percutaneo se reco-
mienda a menudo en este tipo de pacientes, pero
no se sabe si esta intervencion reduce el riesgo
de accidente cerebrovascular recurrente, punto
de interés donde los especialistas se cuestionan
si es posible dejar al paciente con un foramen
oval permeable conocido y un evento vascular
cerebral previo sin tratamiento, ya sea médico
o quirdrgico, y exponerlo a un posible nuevo
evento que lo limite en su calidad de vida.

Existen diversos dispositivos aprobados en Euro-
pay Estados Unidos para el cierre mecanico del
foramen oval permeable, los tres mas utilizados
(CardioSEAL®, Amplatzer® y Cardia-PFO-occlu-
der), con equivalente efectividad, se han usado
con mas frecuencia en los estudios realizados
acerca del tema. Se han reportado recurrencias
del evento vascular cerebral especialmente en el
primer afo, pese al cierre del foramen oval (que
en algunas series llega a 3.8% por afo);'* posi-
blemente esto se relacione con la persistencia
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del cortocircuito, por lo que es muy importante
la experiencia del equipo de hemodinamiay la
corroboracién del cierre del defecto mediante
una prueba de burbujas.

El Subcomité de Normas de Calidad de la Aca-
demia Americana de Neurologia (AAN) publicé
las gufas de practica clinica para el tratamiento
de los pacientes con accidente cerebrovascular
recurrente, foramen oval permeable y tabique
auricular aneurismatico; después de una re-
visién critica y sistemdtica de la bibliografia
se concluyé que la existencia de un foramen
oval permeable no pronostica mayor riesgo de
accidente cerebrovascular posterior o la muerte
en los pacientes que han padecido un ictus
criptogénico y que son tratados Gnicamente con
medicamentos. No se conté con datos suficientes
para establecer conclusiones acerca del trata-
miento cuando se diagnostica tabique auricular
aneurismatico de manera aislada. Los resultados
con respecto a los pacientes con la combinacién
de foramen oval permeable y tabique auricular
aneurismdtico fueron inconsistentes debido a
que sefalan que posiblemente aumenta el riesgo
de accidente cerebrovascular posterior (pero no
la muerte) en los pacientes menores de 55 afnos
tratados con medicamentos, por lo que dejan al
criterio del médico utilizar dispositivos tipo Am-
platzer® en estas situaciones, como fue el caso
de un alto porcentaje de nuestra poblacién, en
la que se decidi6 el cierre mecanico del foramen
oval permeable.’

De acuerdo con la Asociacion Americana de Ac-
cidentes Cerebrovasculares (ASA) y la Asociacién
Americana del Corazén (AHA), en los pacientes
con ictus isquémico o accidente isquémico
transitorio y un foramen oval permeable,’® el
tratamiento antiplaquetario es razonable para
prevenir un evento recurrente (clase lla, nivel
B), mientras que los pacientes con estados de
hipercoagulabilidad o trombosis venosa deben
ser anticoagulados. Ademds, recomiendan consi-
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derar el cierre de un foramen oval permeable en
los pacientes con ictus criptogénico recurrente
(dos episodios previos), a pesar del tratamiento
médico adecuado (clase IlIb, nivel C).

De acuerdo con las guias actuales, el cierre
mecanico debe realizarse posterior a un se-
gundo evento o cuando existe la combinacién
de foramen oval permeable y tabique auricular
aneurismatico. Al considerar la mayor prevalen-
cia de este padecimiento en personas jévenes,
en las que las secuelas posteriores a un evento
vascular cerebral podrian poner en mayor ries-
go la funcionalidad y calidad de vida de estos
pacientes, la evidencia sefiala que la causa es
conocida y prevenible.

Asimismo, hay que tomar en cuenta los riesgos
de colocar un dispositivo intracardiaco, que
podria condicionar consecuencias a corto pla-
zo (perforacién cardiaca, infeccion, sangrado,
etcétera) y a largo plazo (alteraciones de la
conduccion, turbulencia y trombosis), estas
condiciones son las que con mayor frecuencia
se mencionan como justificacion para no co-
locar dispositivos intracardiacos en pacientes
jovenes.

La coexistencia de foramen oval permeable con
tabique auricular aneurismatico por si solo in-
crementa el riesgo de recurrencia de un evento
vascular cerebral en un factor de incluso cinco,
por lo que se necesitan estudios controlados, con
distribucion al azar y a largo plazo para generar
guias de practica clinica que ayuden a los mé-
dicos a adoptar una postura mas asertiva, en la
que se logren establecer las indicaciones precisas
del tratamiento médico y mecanico teniendo
en cuenta que muchas de las discrepancias se
han encontrado por la menor o mayor practica
de colocacién de dispositivos mecénicos en los
diversos centros de atencion.
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En la actualidad se debe individualizar cada caso
considerando la situacion clinica y cardiovascu-
lar de los pacientes. Es indispensable valorar la
experiencia de cada centro hospitalario para la
colocacién de dispositivos mecanicos y debe ser
un tema que siga en discusién debido a las con-
secuencias en la calidad de vida de los pacientes,
a los que el hecho de tener dos eventos vascu-
lares les podria causar incapacidad funcional o
dependencia permanente. Asimismo, la eleccién
de antiagregacion (Gnica o doble) o anticoagula-
cion (con inhibidores de la vitamina K, factor Xa
o trombina) debe valorarse con cautela, ya que el
estado protromboético por si solo predispondra a
cualquier persona a tener un evento vascular cere-
bral y la probabilidad se eleva cuando el paciente
tiene un sitio de turbulencia, como un foramen
oval con tabique auricular aneurismatico.
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Medicion de la hemoglobina
glucosilada capilar como tamizaje
en diabetes mellitus tipo 2

en 2010 la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) y
el Comité de Expertos en Diabetes incluyeron como prueba diagnéstica
adicional la medicién de la hemoglobina glucosilada. Su uso se exten-
di6 de vigilancia a diagnéstico y tamizaje, se indica como alternativa
diagndstica, sin anteponerse a la glucosa plasmatica.

determinar la sensibilidad de la medicién de la hemoglobi-
na glucosilada con un dispositivo capilar en el tamizaje de diabetes
mellitus tipo 2.

estudio prospectivo, transversal, descriptivo y
observacional en el que se evaluaron pacientes de 20 a 30 afios de
edad, con puntuacién entre 12 y 14 puntos del cuestionario FINDRISK,
a quienes se determiné la hemoglobina glucosilada capilar y venosa.

se incluyeron 20 sujetos, 7 hombres (35%) y 13 mujeres
(65%), la medicién de la hemoglobina glucosilada capilar obtuvo una
media de 5.2 + 0.1654%, concordancia especifica con la determinacién
venosa de 25%, intervalo de confianza de 95% (IC 95%): -0.210-0.130,
%2 de Pearson de 0.628, valor de p < 0.492.

la medicién capilar de la hemoglobina glucosilada tiene
igual sensibilidad y especificidad mayor que la determinacién venosa,
por lo que es una opcién para el diagnéstico y seguimiento de los
pacientes a bajo costo, accesible, rapida y comoda. El uso conjunto
de la HbATc y la prueba Findrisk permite optimizar el diagnéstico de
estados tempranos de la enfermedad.

diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glucosilada ca-
pilar, hemoglobina glucosilada venosa, prueba Findrisk.

Capillary glycosylated hemoglobin
measurement as screening in diabetes
mellitus type 2

In 2010 American Diabetes Association (ADA) and the
Expert Committee on Diabetes included glycated hemoglobin diagnostic
test as an additional measurement. Its use widespread from monitoring
to diagnostic and screening, stating as a diagnostic alternative, without
replacing plasma glycose.
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To determine the sensitivity of glycated hemoglobin measure-
ment through a capillary device in screening of diabetes mellitus type 2.

A prospective, descriptive and observational study
included 20-30-year-old patients, with a Findrisk questionnaire score of
12-14 points, who were submitted to capillary and venous glycosylated
hemoglobin determination.

Twenty subjects were included, 7 men (35%) and 13 women
(65%), measurement of capillary glycosylated hemoglobin had an aver-
age of 5.2 + 0.1654%, consistent with venous specific determination
of 25%. Confidence interval at 95% (95% Cl) between -0210 to 0130,
%> 0.628, p <0.492.

Capillary measuring of glycated hemoglobin had a higher
specificity and equal sensitivity than those of venous determination;
thus, it is an option for the diagnosis and monitoring of patients at low
cost, affordable, quick and comfortable. The combination of HbATc and

Findrisk test optimizes the early diagnosis of disease states.

diabetes mellitus type 2, capillary glycosylated hemoglobin,

venous glycosylated hemoglobin, Findrisk test.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabé-
lica crénica que se distingue por hiperglucemia
con alteracién en el metabolismo de carbohi-
dratos, grasas y proteinas, debida a multiples
causas.'?

La diabetes mellitus tipo 2 es un grupo hete-
rogéneo de trastornos que se distinguen por
resistencia a la insulina en grados variables,
defecto en la secrecién de esa hormona y mayor
produccion de glucosa. Representa 90% de los
casos.*”

En 2012 el Instituto Nacional de Salud Publica
presentd los resultados obtenidos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT). En
ese informe se identificé que 9.2% de los adul-
tos en México habian recibido un diagnéstico
de diabetes.® En México existen alrededor de

3,500,000 sujetos no diagnosticados y el incre-
mento anual esperado es de 323,000 pacientes.?

Para el afio 2030 se pronostica un aumento en
la incidencia global, aproximadamente 39.9
millones de casos,” con ascenso en la posicion de
mortalidad, que posiblemente la ubicard como
séptima causa mundial de muerte.

Han trascurrido 56 afos desde que Huisman
y Meyering (en 1958) identificaron a la he-
moglobina glucosilada a través de un método
cromatografico; sin embargo, su relacién con
la diabetes mellitus la describieron en 1969
Samuel Rahbar y colaboradores, quienes aso-
ciaron la elevacion de la glucoproteina con la
enfermedad.

En la actualidad sabemos que existen tres tipos
de hemoglobina glucosilada (ATa, ATb y Alc)y
dos subtipos (AT1al, ATa2), mismos que se dife-
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rencian por electroforesis. Estas hemoglobinas
son fracciones menores de la hemoglobina A,
que constituye 97% en los humanos.”?

La hemoglobina Alc representa 3 a 6% de la
hemoglobina total en los individuos sanos,2es la
mas abundante, estable y directamente propor-
cional a la concentracion de glucosa plasmética
en los eritrocitos a lo largo de 120 dias. Su for-
macién se debe a una reaccién no enzimética
e irreversible entre la glucosa y una valina del
grupo amino terminal en la cadena beta de la
hemoglobina, por lo que también es conocida
como BN-1-deoxyfructosil-hemoglobina.’ De
manera fisiol6gica aumenta 0.1% por década a
partir de los 30 afios de edad.”

Durante dos décadas la medicién de la glu-
cosa plasmética (curva de tolerancia, ayuno,
azar) se utiliz6 como criterio diagndstico de
diabetes. En 2010 la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA) y el Comité de Expertos en
Diabetes incluyeron como prueba diagnosti-
ca adicional la medicién de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c),'® debido a los hallazgos
obtenidos en los estudios Control y Compli-
caciones de la Diabetes (DCCT) y Prospectivo
de Diabetes del Reino Unido (UKPDS), que
demostraron la alta sensibilidad de la hemog-
lobina glucosilada como marcador de control
glucémico,”'® con reduccion estadisticamente
significativa de las complicaciones microvas-
culares cuando se alcanzan concentraciones
<7%.""1? La Asociacion Americana de Endocri-
nélogos Clinicos (AACE) validé esta decision
en 2011, por lo que en la actualidad se
cuenta con cuatro criterios para establecer el
diagnéstico de diabetes mellitus:

* Glucosa plasmatica en ayunas >126 mg/
dL (7 mmol/L), o

* Glucosa plasmatica > 200 mg/dL (11.1
mmol/L) dos horas posteriores a la admi-
nistracion de 75 g de glucosa anhidra o
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e Sintomas cldsicos (poliuria, polidipsia,
polifagia o pérdida inexplicable de peso)
de hiperglucemia o crisis hiperglucémica,
mas glucosa plasmatica casual (al azar)
> 200 mg/dL o

¢ HbATC>6.5% determinada con una me-
todologia estandarizada y trazable.’01314

Durante afos, una de las principales preocu-
paciones en torno a la utilizacion de la HbATc
fue su escasa estandarizacioén, lo que ocasioné
gran confusion acerca de su uso para fines
diagnosticos. Por ello, una consideracién
importante es que la determinacién de la he-
moglobina glucosilada debe realizarse con un
método certificado por el Programa Nacional de
Estandarizacién de Hemoglobina Glucosilada
de Estados Unidos y estandarizado de acuerdo
con el Estudio Control y Complicaciones de la
Diabetes, lo que permite reducir las variaciones
entre laboratorios.™

La cuantificacion de la hemoglobina glucosila-
da se ha extendido de monitoreo a diagndstico y
tamizaje; se indica como alternativa diagndstica
sin anteponerse a la glucosa plasmatica. Al res-
pecto, se han establecido ventajas indudables
para su realizacién, que podrian influir en la
evaluacién de sujetos cuando se pretende un
contexto global.

Su medicioén se ha equiparado con la de glucosa
en ayunas y picos posprandiales, con la ventaja
de poder realizase en un Gnico momento, lo
que la diferencia como herramienta en estados
de cronicidad.

Las concentraciones de HbATc tienen mas capa-
cidad de analisis que la glucosa plasmética, por
lo que no se ven alteradas con la ausencia de
ayuno, fase posabsortiva, periodos de estrés, ejer-
cicio, ingesta calérica y trastornos agudos.''®
Un inconveniente del uso de hemoglobina glu-
cosilada es el costo de la prueba.'”
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La variabilidad biolégica influye con la suscep-
tibilidad individual a la glicacién, considerada
por algunos autores un beneficio adicional que
proporciona la evaluacién de la HbATc, con
fluctuacion analitica de 2% contra 5 a 10% de la
glucosa en ayunas. Este hallazgo confirma por qué
un indice de glucosilacion elevado se encuentra
con mayor frecuencia en pacientes con riesgo
de retinopatia y nefropatia a pesar de contar con
adecuado control glucémico en ayuno.™

Posee minima variabilidad intraindividual (<
2%) con respecto a la glucosa plasmatica (5%)
o curva de tolerancia a la glucosa que puede
alcanzar 17%."

Algunas escalas, como la finlandesa Findrisk, han
sido de gran utilidad al momento de realizar la
deteccién de diabetes en poblacién previamente
sana, al incluir factores de riesgo en los ocho pun-
tos que la conforman, lo que permite identificar
tempranamente a las personas con riesgo eleva-
do.” La combinacién de la escala y la medicion
de la hemoglobina glucosilada aumenta la sen-
sibilidad en el diagndstico de diabetes mellitus.

La introduccion de dispositivos portatiles para
la medicién de la hemoglobina glucosilada en
1990 fue una innovacion que ha facilitado el
control glucémico en los pacientes y permitido
la toma de decisiones por parte del clinico de
manera inmediata. La primera generacion de
estos dispositivos ofrecia resultados después de
10 minutos de la puncién venosa o capilar, pero
resultaba sumamente costosa y con poca dispo-
nibilidad.?® En 2005, A1cNow® fue aprobado por
la Direccion de Alimentos y Farmacos de Esta-
dos Unidos (FDA) después de demostrar amplia
precision poscomercializacion, con rendimiento
general comparable con el de los laboratorios de
referencia. Mas tarde obtuvo la certificacion del
Programa Nacional de Estandarizacién de He-
moglobina Glucosilada de Estados Unidos.':?2

El objetivo de este estudio fue determinar la
sensibilidad de la medicién de la hemoglobina
glucosilada a través de un dispositivo capilar en
el tamizaje de diabetes mellitus tipo 2.

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y
observacional, realizado en la consulta externa
del servicio de Medicina Interna del Hospital
Juarez de México, del 1 de noviembre de 2012
al 28 de febrero de 2013. Se aplicé el cues-
tionario Findrisk a pacientes de 20 a 30 anos
de edad. Se seleccionaron los pacientes con
puntuacién entre 12 y 14 puntos; la evaluacién
se complemento con estudios paraclinicos para
descartar enfermedad metabdlica (perfil de lipi-
dos, biometria hemdtica, quimica sanguinea y
electrélitos séricos). La toma de la hemoglobina
glucosilada se hizo en un mismo acto con las
siguientes caracteristicas para las mediciones
venosa y capilar:

Venosa: con antisepsia se realiza una puncién
en la regién anterior del antebrazo derecho, se
obtienen 5 mL de sangre venosa (recoleccion
en un tubo al vacio tapén morado, con EDTA-
K,), se procesa por método de cromatografia de
liquidos de alta resolucién, en un laboratorio
externo estandarizado por el Programa Nacional
de Estandarizacion de Hemoglobina Glucosilada
de Estados Unidos.

Capilar: se punciona el pulpejo anular izquierdo,
previa antisepsia; se obtiene una muestra de 5
mcL de sangre, que se analiza en un disposi-
tivo ATC Now+ Bayer® por el método HPLC
Tosoh 2.2 (TosohBioscience) durante cinco
minutos, el resultado se registra en la cédula de
investigacion. Ambos resultados se expresan en
porcentajes.

Pasos de la medicién capilar:
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Paso 1: obtencién de la muestra capilar: puncion
del pulpejo anular izquierdo por medio de una
lanceta (previa antisepsia con alcohol metilico
96°). Recoleccion de la muestra con un recolec-
tor de sangre (5 mcL).

Paso 2: procesamiento de la muestra: se intro-
duce el colector en el cuerpo del muestreador
(contiene 0.37 mL de solucion detergente amor-
tiguada con ferricianuro), se agita ocho veces y
se coloca sobre una superficie plana de manera
vertical durante dos minutos. Se coloca el car-
tucho de prueba (anticuerpos contra HbATc,
antigeno conjugado ligado a anticuerpo y mem-
branas) en el monitor hasta escuchar “click”,
se corrobora que los cédigos del monitor y del
cartucho coincidan, apareceré el encabezado
WAIT. Se remueve la base del muestreador y se
introduce en el cartucho (cuando aparezca la
leyenda SSMPL), se presiona con firmeza y se
retira rapidamente en sentido de las manecillas
del reloj.

Paso 3: obtencion de resultados: al retirar el
muestreador aparecera la palabra “RUN”, esto
indica el comienzo del analisis. Inmediatamente
se iniciara la cuenta regresiva de 5:00 minutos.
Aparecera “QCOK”, lo que indica que la prueba
ha finalizado. Se mostrara el resultado expresado
en porcentaje durante 60 minutos o hasta que se
inserte el siguiente cartucho de prueba.

La informacién recopilada se plasmé en una hoja
disefiada especificamente para este estudio y
los datos obtenidos se evaluaron por medio del
paquete estadistico IBM SPSS Statistics versién
23.0 para Mac.

Se aplicé la escala Findrisk a pacientes no
diabéticos que acudieron a la consulta externa
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del servicio de Medicina Interna. Se realizaron
120 encuestas, 52% de los entrevistados eran
hombres. Los resultados obtenidos de la escala
fueron: 64.1% tenia 50% de probabilidad de
padecer diabetes mellitus tipo 2 a 10 afos,
16.6% podria padecerla en 17% y Gnicamente
3.3% tenia 1% de riesgo de padecerla (Figura 1).

Esta muestra corresponde a los pacientes que
obtuvieron una puntuacién de 12 a 14 en la
encuesta Findrisk. Se incluyeron 20 sujetos, 7
hombres (35%) y 13 mujeres (65%), de 20 a
30 anos de edad, con media de 27 + 1.6 anos
y moda de 25. Todos los pacientes evaluados
(n=20) refirieron tener un familiar de prime-
ra linea con diagnéstico previo de diabetes
mellitus, 16 personas (80%) mencionaron no
realizar ningln tipo de actividad fisica; 19 suje-
tos (95%) llevaban una dieta poco equilibrada.
Los parametros con mayor variabilidad fueron
la circunferencia de la cintura y el indice de
masa corporal.

La media de la circunferencia de la cintura en
los hombres fue de 99 centimetros (Iimites: 96
y 104) y la media del indice de masa corporal
fue de 25.9 (limites: 25.2 y 27.6). En las mujeres
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la media de la circunferencia de la cintura fue
de 82 centimetros (Iimites: 81 y 94). La media
del indice de masa corporal fue de 26.1 (Iimites:
25.4y 26.9).

La media de la medicion de la hemoglobina
glucosilada capilar fue de 5.2 + 0.1654%,
moda 5.1%, limites: 5 y 5.7%, intervalo 0.7.
La determinacién venosa de la hemoglobina
glucosilada obtuvo los siguientes resultados:
media 5.1 = 0.3747%, moda 5.4%, limites: 4 y
5.8%, intervalo 1.7.

La concordancia especifica entre ambas de-
terminaciones (capilar y venosa) fue de 25%,
intervalo de confianza de 95% (IC 95%) entre
-0.210y 0.130, x? de Pearson de 0.628, valor p
< 0.492 (Figura 2).

Se estableci6 el diagndstico de prediabetes
en 10% (n=2) de la poblacién estudiada, con
correlacion absoluta de 50% entre las distintas
mediciones.

La sensibilidad de la hemoglobina glucosila-
da capilar fue de 50% con especificidad de
95%, mientras que la medicién venosa obtuvo
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Correlacién entre las determinaciones de
hemoglobina glucosilada.

sensibilidad y especificidad de 50 y 90%, res-
pectivamente.

El costo de cada prueba venosa fue de 249.00
pesos, mientras que la deteccién capilar gener6
un importe individual de 160.00 pesos, lo que
representa 35.7% menos (89 pesos).

Los factores de riesgo evaluados por la escala
concuerdan con la existencia consistente y no
modificable de los factores genéticos; expresan
como detonante de diabetes, el sobrepeso y el
aumento en la circunferencia de la cintura.’*'8

Encontramos mayor variabilidad en el indice de
masa corporal en los hombres (minimo de 25.2
y maximo de 27.6); sin embargo, las mujeres
tuvieron una media superior (26.9 centimetros).
Los Iimites obtenidos de la circunferencia abdo-
minal en hombres fueron mas limitados y con
una media (99 centimetros) superior a la de las
mujeres (82 cm), lo que coincide con la distribu-
cién de grasa visceral en la poblacion de uno'y
otro sexo y la creciente tendencia al sobrepeso
u obesidad como principal factor modificable
de diabetes mellitus.®?

La combinacién del cuestionario finlandés con la
medicion de la hemoglobina glucosilada es una
estrategia de cribado que potencializa el diag-
nostico de diabetes en poblacién sana, lo que
optimiza la sensibilidad en su deteccion. Martin
y colaboradores lo demostraron al realizar deter-
minaciones de HbATcy curva de toleranciaa la
glucosa a pacientes cuya aplicacién de la escala
los situaba en riesgo; los resultados mostraron
estados metabélicos precursores, como la pre-
diabetes.?* Resultados semejantes se encontraron
en nuestro estudio, en el que se diagnosticé a
10% (n=10) de los sujetos en estado de predia-
betes (HbATc 5.7%), con concordancia global
superior a la especifica entre pruebas (50%).
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La diferencia en costo fue significativa, porque
la determinacion venosa genera un gasto 35.7%
mayor que la capilar.

La concordancia especifica entre hemoglobina
glucosilada capilar y venosa en el diagnéstico
de diabetes mellitus es de 25% (p < 0.492), este
hallazgo subestima el diagnéstico 5% con res-
pecto a la bibliograffa internacional .?

La determinacion de la hemoglobina glucosi-
lada capilar posee la misma sensibilidad que
la determinacién venosa y tiene especificidad
superior en 5%. Los estudios clinicos interna-
cionales aprueban la elevada especificidad
y mediana sensibilidad de la medicién de la
HbA1c, esto con la finalidad de evitar resulta-
dos falsos positivos.'”

La combinacion de la HbATcy la escala Findrisk
permite optimizar el diagnéstico de estados
tempranos de la enfermedad, lo que favorece la
deteccion temprana de prediabetes en sujetos
asintomaticos en riesgo moderado y modifica
su evolucién y prondstico.

El problema sanitario que representa la diabetes
mellitus tipo 2 obliga al personal de salud a
buscar activamente nuevos casos de manera an-
ticipada a las complicaciones microvasculares.

Poder medir un fenémeno biolégico, como
la glicacién de hemoglobina, y traducirlo
por medio de un pardmetro bioquimico a la
repercusion clinica proporciona al personal
de salud informacién valiosa para la toma de
decisiones.

En todo el mundo 45% de los pacientes con
diabetes ignoran su padecimiento.? El tamizaje
en poblacion expuesta favorece la deteccion de
diabetes mellitus y permite establecer medidas
preventivas para retardar la aparicién de com-
plicaciones.

Volumen 30, NGm. 5, septiembre-octubre, 2014

Los valores obtenidos en cuanto a sensibilidad
y especificidad nos limitan para considerar a la
prueba patrén de referencia. No se descarta la
posibilidad de desarrollar una Gnica herramienta
con alta sensibilidad y bajo costo para el trata-
miento global de la enfermedad.
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Farmacovigilancia: principales
grupos terapéuticos causantes de
efectos adversos en pacientes del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos

para que un medicamento pueda salir al mercado debe
garantizar su seguridad y eficacia en estudios preclinicos y clinicos; en
estos Gltimos se utilizan humanos como modelos de investigacion para
identificar, entre otros aspectos, reacciones adversas al medicamento.
La desventaja de estos estudios es la cantidad de poblacién utilizada
frente a la poblaciéon que recibira el medicamento. Garantizar la
eficacia-seguridad de un farmaco es una tarea fundamental que debe
observarse desde los ensayos en su periodo de investigacién hasta el
tiempo indefinido en que el medicamento permanezca en el mercado.

detectar, notificar, registrar y evaluar las reacciones adversas
a los medicamentos para determinar la frecuencia, algunos factores de
predisposicién y los grupos terapéuticos mas frecuentes como causantes
de reacciones adversas.

estudio retrospectivo efectuado con base en la
recopilacién de la informacién pertinente para destacar los principales
grupos terapéuticos y los factores de predisposicion (género y edad)
en los pacientes del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del
ISSSTE. La codificacion de las reacciones adversas se hizo de acuerdo
con lo sugerido por el Centro Nacional de Farmacovigilancia, que con-
siste en cinco campos. Se recopilaron las notificaciones para extraer la
informacion de los grupos terapéuticos, nimero de casos de reacciones
adversas y los medicamentos que provocaron éstas.

los grupos terapéuticos mds destacados en causar reacciones
adversas fueron los antibiéticos, seguidos por los antirretrovirales y los
analgésicos. El género masculino tuvo mayor niimero de reacciones
adversas; el promedio de edad de la poblacién estudiada fue de 30
a 59 anos.

mediante la evaluacién de notificaciones de reacciones
adversas a los medicamentos se detectaron los principales grupos
terapéuticos en causar estas reacciones: antibidticos, antirretrovirales
y analgésicos, con lo que se contribuye a que los profesionales de la
salud y los pacientes controlen adecuadamente la administracion de
los medicamentos.

farmacovigilancia, reacciones adversas, factores de
predisposicion.
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Pharmacovigilance: Main therapeutic
groups causing adverse reactions in
patients attending to Regional Hospital
Lic. Adolfo Lopez Mateos, Mexico City

In order to a drug be approved it must assure its secure
and efficacy, by preclinic and clinic trials; the last ones involve human
models with the aim to indentify, among others, adverse drug reactions.
One important limitation of these trials is its population size, compared
with population size that actually is going to take the drug.

To detect, notify, register and assess adverse drug reactions
in order to determine the frequency, some predisposing factors and most
frequent therapeutic groups as causal of adverse reactions.

A retrospective study was performed usin phar-
macovigilance and collected relevant information in order to identify
major therapeutic groups, as well as predisposing factors (gender and
age) in patients attending to Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos,
Mexico City. Codification of adverse reactions was made according to
suggested by National Center of Pharmacovigilance, consisting on five
fields. Notifications were compiled to extract information of therapeutic
groups, number of cases of adverse reactions and drugs causing them.

Main therapeutics groups were antibiotics, antiretroviral and
analgesic drugs. Male gender showed the highest number of adverse
drug reactions; mean age of studied population was of 30-39 years.

By assessing notifications of adverse reactions to drugs the
main therapeutic groups causing these reactions were detected: antibi-
otic, antirretroviral and analgesic; thus, this study contributes to health
professionals and patients to control properly the administration of drugs.

pharmacovigilance, adverse reactions, predisposing factors.

Los medicamentos son insumos de primer orden
para la atencién de la salud. Antes de la comer-
cializacion de un medicamento, éste es sometido
a pruebas de validacién y de evaluacién de
seguridad mediante investigaciones preclinicas
y clinicas. En las investigaciones preclinicas se

administra la sustancia en estudio a diferentes
animales de experimentacion, durante un lapso
prolongado, bajo condiciones estandarizadas, y
se evaltan los posibles danos histopatoldgicos,
fisiolégicos y bioquimicos, entre otros. Si se su-
pera esta etapa, se pasa a la investigacion clinica,
que realiza un estudio en humanos y comprende
cuatro fases cuidadosamente planeadas; las tres
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primeras se realizan antes de la comercializacién
y la cuarta se inicia cuando el farmaco es apro-
bado para ser administrado en terapéutica. La
desventaja de estos estudios es que se realizan
con una poblacién menor, en comparacién con
la poblacion que recibird el medicamento por
un corto, mediano o largo plazo.

Garantizar la eficacia-seguridad de un farmaco
es una tarea fundamental que debe observarse
desde los ensayos en su periodo de investigacion
hasta el tiempo indefinido en que el medica-
mento permanezca en el mercado. Por ello es
importante notificar las reacciones adversas, que
estd entre las tareas de farmacovigilancia, y es
auspiciado por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS).

La Organizacién Mundial de la Salud define a
las reacciones adversas de medicamentos como
“la respuesta que es nociva e indeseable y que
ocurre a dosis normalmente administradas en
el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico,
el tratamiento de una enfermedad, o para la
modificacién de una funcion fisiolégica”; y a la
farmacovigilancia como “la notificacion, el regis-
troy la evaluacién sistemética de las reacciones
adversas a los medicamentos”.

Un profesional de la salud tiene un perfil rela-
cionado con las ciencias quimicas, médicas o
farmacéuticas, con titulo o certificado de especia-
lizacién, legalmente expedidos y registrados por
las autoridades educativas competentes, y ejerce
actividades profesionales para proveer cuidados
alasalud en los humanos. Tiene la obligacién de
conocer el riesgo que puede tener un medicamen-
to para que se manifieste una reaccién adversa,
asi como saber la gravedad de ésta, porque las
reacciones adversas dependeran del tipo del
paciente y del medicamento que se administre.

Los factores de riesgo de manifestar una reaccion
adversa al medicamento se clasifican en dos:
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los relacionados con el farmaco, como la via
de administracién parenteral, dosis elevadas,
largo periodo de tratamiento, ingestién simul-
tdnea de varios medicamentos, o polifarmacia;
y los relacionados con el paciente, como edad,
insuficiencia renal, estados patolégicos, factores
genéticos, antecedentes de reacciones adversas a
los medicamentos, género e historial general de
alergias, asi como otras enfermedades.

El objetivo de este articulo es detectar, registrar,
notificar y evaluar las sospechas de reacciones
adversas de los medicamentos para determinar
la frecuencia, algunos factores de predisposi-
cién, como la edad y el género, y los grupos
terapéuticos con mayor incidencia en pacientes
atendidos en el Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE.

Estudio retrospectivo efectuado con la infor-
macion reunida en una base de datos espejo
facilitada por el Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia (CNFV) (Anexo 1). Se evaluaron 286
notificaciones de todas las sospechas, eventos y
reacciones adversas en el Hospital Regional Lic.
Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, en un periodo
de 12 meses (de enero de 2013 a diciembre de
2013). Una vez que se realizé el llenado del
formato en la base de datos se verificd que los
datos contenidos fueran correctos (dosis, vias
de administracién, fechas de tratamiento y de
reaccion, manifestacién clinica, medicamento
no caducado, entre otros).

La codificacion de las reacciones adversas se
realizé de acuerdo con lo sugerido por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, que consiste
en cinco campos (Anexo 2). De acuerdo con lo
establecido por el Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia, aparte de realizar una evaluacion, se
debe indicar la calidad de la informacién, gra-
vedad y relacion causal de la notificacién, que
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puede obtenerse por medio de la aplicacién de
las categorias probabilisticas de la Organizacién
Mundial de la Salud o mediante la aplicacién del
algoritmo de naranjo (Anexo 2).

Se recopilaron todas las notificaciones para
extraer informacion pertinente, como grupos
terapéuticos y, a su vez, analizar cudl de éstos
tuvo mayor niimero de casos de reacciones ad-
versas, y de cada uno de ellos, cudles fueron los
medicamentos que provocaron mas reacciones
adversas. También se analiz6 la distribucién por
género y por edad en que se manifestaron estas
reacciones a fin de evaluar algunos factores de
predisposicion.

Un problema al que se enfrenta actualmente el
Centro Nacional de Farmacovigilancia es la falta
de calidad en la informacion proporcionada en
las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas, lo que en gran medida dificulta esta-
blecer una relacién causal entre el medicamento
sospechoso y la manifestacién clinica. Conscien-
tes de ello, recopilamos la mayor informacion
posible con la finalidad de mejorar la calidad
de la informacién contenida en la notificacion
y con ello procurar la salud de la poblacién
mexicana que requiere medicamentos, mediante
una farmacovigilancia efectiva que garantice el
beneficio-riesgo de éstos. De las 286 notificacio-
nes obtenidas en un periodo de 12 meses (enero
de 2013 a diciembre de 2013), 205 tuvieron
grado 3 de informacién, 73 tuvieron grado 2 y
8 grado 1.

En la Figura 1 se observa que los principales
grupos terapéuticos en causar reacciones ad-
versas fueron los antibidticos, seguidos de los
antirretrovirales y por Gltimo los analgésicos.
Esto se debe a la gran prescripcién que tienen
en el ambito hospitalario. A continuacién se
analiza cada uno.
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Grupos terapéuticos causantes de eventos
adversos. El apartado de otros incluye los grupos te-
rapéuticos que en todo el periodo de evaluacién sélo
causaron un evento adverso, agente gastrointestinal,
anticuerpo monoclonal, antidiarreico, antigotoso,
antihistaminico, antimicético, antitusivo, entre otros.

Los analgésicos reducen o alivian distintos tipos
de dolores causados por factores traumaticos,
inflamatorios o que causen isquemia o necrosis.
Existen diferentes tipos de analgésicos para ali-
viar el dolor o la inflamacién, pero éstos también
pueden generar reacciones adversas, mismas
que dependeran de la respuesta de cada persona
ante el farmaco. En la Figura 2 se observan los
analgésicos prescritos por los médicos o por los
pacientes, de los que destaca, en primer lugar,
diclofenaco, seguido de ketorolaco, metami-
zol sédico, acido acetilsalicilico, naproxeno y
celecoxib. Estos analgésicos son los mas admi-
nistrados debido a que estan disponibles en el
cuadro basico de medicamentos del ISSSTE; sin
embargo, al ser los mas comunes, los pacientes
pueden adquirirlos en cualquier farmacia sin
necesidad de receta médica, lo que propicia
la aparicién de reacciones adversas. Ante esto,
la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), a través de un
comunicado urgente emitido el 21 de octubre
de 2013, advirtié a los médicos acerca de la
probable relacion entre los antiinflamatorios

523



524

Medicina Interna de México

\

B Meloxicam-metocarbamol
B Metamizol sédico

|:| Naproxeno

[ Naproxeno-paracetamol
I Nimesulida

[] Paracetamol

] AAs

[ Celecoxib
[] Diclofenaco
B buprofeno
B indometacina
[ Ketorolaco

Figura 2. Analgésicos reportados en las evaluaciones.
AAA: 4cido acetilsalicilico.

no esteroides (AINEs) y el incremento de riesgo
cardiovascular, por lo que emitira una indicacion
en la que restringira la prescripcion de estos me-
dicamentos, que hasta ahora son de venta libre,
a la presentacion de una receta médica en la que
se indique la administracion del analgésico por
periodos no mayores a 10 dfas.

En cuanto a los antirretrovirales (Figura 3), es
de suma importancia la vigilancia de las reac-
ciones adversas que éstos pueden provocar,
debido a que es una de las condiciones por las
que se cambian los esquemas de tratamiento
y por la que se observa un escaso apego al
tratamiento por parte de los pacientes. Los
antirretrovirales mas prescritos y que por con-
siguiente causan mayor nimero de reacciones
adversas son: efavirenz, atazanavir, Atripla®
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B Efavirenz ] Abacavir
- Atazanavir - Lopinavir
] Atripla ] Tenofovir
[ zidovudina [] otros
- Ritonavir

Figura 3. Antirretrovirales que provocaron reacciones
adversas.

(efavirenz, emtricitabina y tenofovir) y zido-
vudina, prescritos como primer tratamiento
antirretroviral. De las 286 notificaciones, 97
pertenecieron a este grupo terapéutico; de és-
tas, 91 correspondieron al género masculino;
esto puede atribuirse a la practica sexual entre
homosexuales masculinos.

Las reacciones adversas que incluyen la inefi-
cacia del medicamento, en este caso de los
antimicrobianos, es una de las consecuencias de
la administracion irracional de los medicamentos
y supone una grave amenaza para la seguridad
sanitaria mundial. Prescribir racionalmente
los medicamentos significa que los pacientes
reciban los farmacos apropiados para sus nece-
sidades clinicas, a dosis ajustadas a su situacion
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particular, durante un periodo adecuado y con
el minimo costo posible para ellos y para la
comunidad. La administracién clinicamente in-
apropiada o econémicamente ineficiente de los
medicamentos supone un problema muy grave
en todo el mundo, se estima que mas de la mitad
de todos los farmacos se prescriben, dispensan
o venden de manera inapropiada.

Como se aprecia en la Figura 4, existe una
amplia gama de antibiéticos que prescribe el
profesional de la salud; desde hace s6lo dos
anos los antibiéticos Gnicamente se pueden
vender con receta médica, a fin de prevenir la

- Dicloxacilina
- Eritromicina

D Amikacina
D Amoxicilina-
4cido clavuldnico - Linezolid

D Ampicilina - Moxifloxacino
D Cefalexina - Penicilina
- Ceftriaxona D Rifampicina

. Sulfato de tobramicina
. Tinidazol-azitromicina-fluconazol

] TMP-SMX

a Ciprofloxacina
- Claritromicina
- Clindamicina
D Cloranfenicol

Antibiéticos reportados en las notificaciones.
TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.

mala administracién de estos medicamentos
y de evitar dafos al ecosistema. De las 286
notificaciones, 96 pertenecen a este grupo tera-
péutico y aln es una cifra considerable; ahora
lo que sigue es actualizar al profesional de la
salud para que prescriba adecuadamente los
antibidticos. Los que causaron mds reacciones
fueron: trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX),
ciprofloxacino, ceftriaxona y amoxacilina-acido
clavulénico.

El género masculino tuvo mdés reacciones adver-
sas y este aumento se debe a la adminsitracion
de antirretrovirales que puede atribuirse a que
es el género mds afectado por la pandemia del
VIH-SIDAYy, por tanto, el que mas consume estos
medicamentos. Al omitir este grupo terapéutico
y s6lo considerar el resto de las notificaciones,
es decir, 189 de 286, 128 correspondieron al
género femenino y sélo 61 al masculino. En este
caso, el hecho de que el género femenino tenga
mayor susceptibilidad a las reacciones adversas
puede deberse a la cantidad de tejido adiposo y
a la mayor cantidad de hormonas en las mujeres
en comparacion con los varones; incluso, al
consumo de hormonas.

Otro factor de predisposicién ademas del género
es la edad. Como se muestra en la Figura 5, las
reacciones adversas pueden aparecer a cualquier
edad; sin embargo, las edades en las que ocurrié
mayor nimero de reacciones adversas fueron de
30 a 59 afios. En el caso de los pacientes geria-
tricos las reacciones adversas a medicamentos
se atribuyen a que las enzimas hepdticas y sus
vias metabdlicas son deficientes, incluso por la
misma edad. El resto de la poblacion esta influido
por los efectos de absorcion, distribucién, meta-
bolismo y excrecion del medicamento.

Con base en la evaluacién de notificaciones de
reacciones adversas a los medicamentos, de-
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tectamos los principales grupos terapéuticos en
causar estas reacciones, asi como la frecuencia
y los factores de predisposicion, con lo que
contribuimos a que los profesionales de la salud
y los pacientes controlen adecuadamente la
administracién de los medicamentos.

El servicio de Farmacovigilancia es una parte
esencial en la practica clinica de un hospital de-
bido a que incrementa el nivel de atencién y, por
ende, la calidad de vida del paciente. Asimismo,
apoya la prescripcién racional de medicamentos,
con lo que se previenen las reacciones adversas
por la administracién inmoderada o inapropiada
de éstos.

Ademas, los problemas relacionados con los
medicamentos implican para la sociedad costos
muy altos en salud pablica. Todos los esfuerzos
que se hagan para disminuir la aparicién de
problemas relacionados con medicamentos,
como eventos adversos y reacciones adversas,
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se veran ampliamente recompensados, inicial-
mente con la preservacion y mejoramiento en
la calidad de vida de los pacientes y posterior-
mente con un ahorro econémico en los gastos
de salud publica.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de aviso de reacciones adversas a medicamentos. (Continda en la siguiente pagina)

= AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS
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Formato de aviso de reacciones adversas a medicamentos. (Continuacion)

6 DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

[Diagnasticos, alergias, embarazo, cirugia previa, dabs del laboratorio

7 PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

NOM BRE Y DIRECCION DEL NFORMANTE (LABORATORIO PRODUCTOR OPROFESIONAL) |TEIEONO

Fecha 02 recepaion en @l (a) T en &l periodo 7(a) fommo esta a [ 7(0)
S — Tl Lo T [

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME
LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL

B0 DE NFOSNE: TIP0 DE NFORME:

[Jmiciar [secumento [Jestwoio [raciar []secumento
ORIGEN ORIGEN.

PROFESIONALDE LA SALUD | PACENTE | I HOSPITAL D
ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARK || HosemAL [ | STENCA EXTRAHOSPTALARA ||

NOTA: EL ENVIO DE ESTE NFORMENO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE ELMEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.

3 ) EN CASO DE QUE EL NFORMANTE SEA AL LABORATORIO FRODUCTOR.
b) EN CASO DE QUE EL NFORMANTE SEA UN PROFESIONAL.

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL JESTA DE
ACUERDO EN HACERLOS PUBLICOS?

o []  w []

[PARA CUALOUER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO)
JCIUDADANO (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN EL DF. ¥ AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SN COSTO PARA EL
JUSUARIO AL 01800-386-25-66 O DESDE ESTADOS UNIDCS Y CANADA AL 1800-475-2393,0 A LOS TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN EL DF.DE CUALQUIER)
[PARTE DEL PAIS MARGUE SIN COSTO EL 0+800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUMIENTO DE SU TRAMITE]
FMDOALMEA DETRAMITACION FORANEA MARQUE SN COSTO AL DH00-420-4224.

Codificacion de las sospechas de reacciones adversas.

Primer campo. Debe contener las iniciales
Cl (Centro Institucional) o UFVH (Unidad
Hospitalaria de Farmacovigilancia), segtn
sea el caso.

Segundo campo. Debera ser llenado con las
cinco primeras letras del nombre del hospital;
en este caso, HRALM.

Tercer campo. Debe contener el ndmero
consecutivo a cinco campos de la reaccion
adversa (00001); en este caso: 00001-00286.

Cuarto campo. Corresponde al afio en curso
con cuatro digitos (2013).

Quinto campo. Indicar con S o | si se trata
de seguimiento o de notificacion inicial.

Grado 0. Cuando la notificacién sélo incluye un
paciente identificable, una sospecha de reaccién
adversa, evento adverso o reaccion adversa a
un medicamento sospechoso y los datos del
notificador.

Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado
0 se incluyen las fechas de inicio de la sospecha
de reaccion adversa, evento adverso o reacciéon
adversa, y de inicio y término del tratamiento
(dia, mes y ano).

Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado
1 se incluyen la denominacién genérica y distin-
tiva, posologia, via de administracién, motivo de
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prescripcion, consecuencia del evento y datos
importantes de la historia clinica.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado
2 se incluye la reaparicién de la manifestacion
clinica consecuente a la readministracion del
medicamento (readministracion positiva).

Leves. Aparecen con signos y sintomas facil-
mente tolerados, no necesitan tratamiento, ni
prolongan la hospitalizacién y no necesariamen-
te requieren la suspension del medicamento.

Moderadas. Interfieren con las actividades
habituales (pueden provocar bajas laborales o
escolares), sin amenazar directamente la vida
del paciente. Requieren tratamiento farmaco-
[6gico y no necesariamente la suspension del
medicamento causante del evento, reaccion o
sospecha de reaccién adversa.

Severas. Interfieren con las actividades habitua-
les (pueden provocar bajas laborales o escolares).
Requieren tratamiento farmacolégico y la sus-
pension del medicamento causante del evento,
reaccion o sospecha de reaccién.

Graves (serias). Cualquier manifestacién clini-
camente importante que se manifieste con la
administracién de cualquier dosis de un medi-
camento y que:
e Causa la muerte de paciente.
* Pone en peligro la vida de paciente en el
momento en que aparecen.
e Hace necesaria la hospitalizacién o pro-
longa la estancia hospitalaria.
e Es causa de invalidez o de incapacidad
persistente o significativa.

e Es causa de alteraciones o malformacio-
nes en el recién nacido.

Cierta. Consiste en un evento (manifestacion
clinica o resultado anormal de una prueba de

laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable,
posterior a la administracién del medicamento
y que no puede explicarse por la evolucién
natural del padecimiento, una enfermedad
concomitante o por la administracién de otros
medicamentos. La respuesta a la suspensién del
medicamento debe ser clinicamente evidente.

Probable. Consiste en un evento (manifestacion
clinica o resultado anormal de una prueba de
laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo
razonable posterior a la administracién del medi-
camento y que dificilmente puede atribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, enfermeda-
des concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. Al suspender la administracién
del (los) medicamento(s) sospechoso(s) se obtie-
ne una respuesta clinica razonable.

Posible. Consiste en un evento (manifestacion
clinica o resultado anormal de una prueba de
laboratorio) que sigue una secuencia de tiem-
po razonable posterior a la administracién del
medicamento, que también puede atribuirse a
la evolucién natural del padecimiento, enfer-
medades concomitantes o a la administracion
de otros medicamentos. No se dispone de in-
formacion relacionada con la suspension de la
administracién del medicamento sospechoso o,
bien, ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion
clinica o una prueba de laboratorio anormal)
que sigue una secuencia de tiempo razonable
posterior a la administracién del medicamento
que hace la relacién de causalidad improbable
(pero no imposible), lo que podria explicarse de
manera aceptable por ser parte de la evolucién
natural del padecimiento o, bien, debido a en-
fermedades concomitantes o a la administracion
de otros medicamentos.

Condicional-inclasificable. Consiste en un even-
to (manifestacion clinica o resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que no puede ser eva-
luado adecuadamente debido a que se requieren
mas datos o porque los datos adicionales adn se
estan analizando.
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No evaluable-inclasificable. Consiste en un informacion recabada es insuficiente o contra-
reporte sugerente de una reaccién adversa dictoria. El reporte no puede ser completado

que no puede evaluarse debido a que la o verificado.

1 | ;Existen estudios previos acerca de esta reaccion?

camento?

ministra un antagonista especifico?

4 | ;Aparece de nuevo la reaccién cuando se administra el medicamento?

haber causado la reaccién?

6 | jLareaccion adversa aparece de nuevo al administrar placebo?

ciones reconocidas como toxicas?

o fue menos severa cuando disminuy? la dosis?

en una exposicion anterior?

10 | ;Se confirmé el efecto adverso por alguna evidencia objetiva?

;El efecto adverso apareci6 después de la administracion del medi-

;El paciente se alivia cuando se suspende el medicamento o se ad-

sExisten causas alternativas, distintas a medicamentos, que podrian

sSe detect6 el medicamento en sangre (u otros fluidos) en concentra-

sLa reaccién fue de mayor severidad cuando se incrementé la dosis

sEl paciente tuvo una reaccién similar al mismo medicamento o similar

Si

+1

+2

+1

+2

+1

+1

+1

+1

No | No sabe
0 0
-1 0
0 0
-1 0
+2 0
+1 0
0 0
0 0
0 0
0 0

Al término de la aplicacion del algoritmo se suma la puntuacién de cada pregunta y, segin el resul-

tado obtenido, se clasifica la reaccién adversa a medicamentos en:

Cierta: puntaje >9; probable: puntaje 5-8; posible: puntaje 1-4; dudosa: puntaje <0.
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Efecto clinico de la obesidad en el
tratamiento del dolor abdominal en
el servicio de urgencias

la obesidad es la principal causa de morbilidad y morta-
lidad en todo el mundo. En el servicio de Urgencias el paciente obeso
adquiere relevancia porque puede tener una manifestacién clinica
diferente, requerir mayor cantidad de estudios diagnésticos y mostrar
una evolucién desigual.

determinar las diferencias en la manifestacion, seguimiento
y evolucién del dolor abdominal agudo en pacientes obesos.

estudio de cohorte, retrospectivo, comparativo y
analitico efectuado en 594 pacientes ingresados por dolor abdominal
agudo entre febrero de 2009 y enero de 2011. Se evaluaron las diferen-
cias entre la forma de manifestacion, estudios radiolégicos solicitados y
desenlaces, como intervencién quirirgica, ingreso a la unidad de terapia
intensiva y muerte. Se analiz6 la concordancia entre el diagndstico
inicial y el definitivo.

se incluyeron 594 pacientes (68% mujeres), 81 de ellos
eran obesos. Se encontraron diferencias en hemoglobina (14.7 + 1.6
vs 14.3 £ 1.8 mg/dL) y GGT (101 + 145 vs 55.9 + 104 U/L, p=0.05);
no se encontraron diferencias significativas en estudios de imagen, la
tomografia axial computada (49 vs 44%, p=0.32), ultrasonido abdo-
minal (47 vs 42%, p=0.42) y radiografia de abdomen (28% en ambos
grupos, p=0.42). En 28% de ambos grupos el tratamiento fue quirdrgico
(p=0.99). No hubo diferencias significativas en los desenlaces de ingreso
a la unidad de terapia intensiva (1.2 vs 1.6%, p=0.82) y muerte (0 vs
0.8%, p=0.43). La concordancia entre el diagndstico inicial y final fue
menor en pacientes obesos (Kappa 0.319 vs -0.02).

en el servicio de Urgencias los pacientes obesos con dolor
abdominal agudo tienen menor concordancia entre el diagnéstico ini-
cial y el definitivo. Sin embargo, la manifestacién clinicay la evaluacién
fueron las mismas en pacientes obesos y no obesos.

servicio de urgencias, indice de masa corporal, dolor
abdominal, diagnéstico.

Clinical effect of obesity on treatment of
abdominal pain at Emergency Room

Obesity represents the main cause of morbidity and mortal-
ity worldwide. At the emergency room, the obese patient acquires sig-
nificance due to the possibility of having different clinical presentation,
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requiring an increased number of complementary tests and displaying
unequal evolution.

To assess the difference in clinical presentation, evaluation
and evolution of acute abdominal pain between in obese patients.

A retrospective, analytic and comparative study
was done with patients who presented with acute abdominal pain, from
February 2009 to January 2011. Differences on clinical presentation,
radiologic complementary studies, and different outcomes as surgery,
admission to ICU and death were evaluated. Consistency between initial
and final diagnosis was also analyzed.

There were included 594 patients (68% female), 81 were obese.
There was a difference on hemoglobin (14.7 + 1.6 vs 14.3 + 1.8 mg/
dL) and GGT (101 + 145 vs 55.9 = 104 U/L, p=0.05), no differences
were found on diagnostic imaging tests; CT 49% vs 44% (p=0.32), ab-
dominal ultrasound 47% vs 42% (p=0.42), and abdominal radiography
28% on both groups (p=0.42). There was surgical resolution in 28%
of both groups (p=0.99), with no difference found on UCI admission
(1.2% vs 1.6%, p=0.82) or death (0% vs 0.8%, p=0.43). There was
poor correlation between initial and final diagnosis on obese patients
(Kappa 0.319 vs -0.02).

At the emergency service, obese patients with acute ab-
dominal pain exhibit poor correlation between initial and final diagnosis.
However, clinical presentation and evaluation was the same in obese
and non-obese patients.

emergency service hospital, body mass index, abdominal
pain, diagnosis.

el indice de hospitalizaciones y de mortalidad

general.?
La obesidad es un problema de salud publica que

constituye la primera causa de comorbilidad y
mortalidad en todo el mundo. De 1960 a 2006,
en Estados Unidos, la tasa de obesidad se duplico
y la de obesidad mérbida aumento siete veces.'
En México, mas de 50% de la poblacién adulta
y una tercera parte de la poblacién infantil tiene
sobrepeso y obesidad.?

El indice de masa corporal (IMC) elevado se
relaciona con aumento de comorbilidades
cardiovasculares, metabdlicas, respiratorias, on-
coldgicas y gastrointestinales, ademas de elevar

Entre las complicaciones gastrointestinales aso-
ciadas con la obesidad (IMC > 30 kg/m?) mas
estudiadas estan el dolor abdominal superior,
diarrea,** enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico,®’ litiasis vesicular, esteatosis hepética no
alcohdlica y otros sintomas gastrointestinales
crénicos menos estudiados, como el sindrome
de intestino irritable y el dolor abdominal infe-
rior.® Asimismo, el indice de masa corporal y el
perimetro abdominal son factores de riesgo de
gravedad y mortalidad en pacientes con pan-
creatitis aguda.’
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El dolor abdominal agudo es la primera causa de
consulta en los servicios de urgencias, representa
1 de cada 20 visitas. La mitad de estos pacien-
tes tendra sintomas inespecificos secundarios a
trastornos menores; sin embargo, la otra mitad
tendrd dolor secundario a una enfermedad grave
y potencialmente mortal que requerird diagnos-
tico temprano y atencién médica oportuna.'®

Diversos estudios analizan los sintomas gas-
trointestinales en pacientes con obesidad, asi
como sus implicaciones diagndsticas y los
retos a los que los médicos se enfrentan ante
un paciente obeso con dolor abdominal,’2
debido a alteraciones en los neurotrasmisores
y las vias sensitivas viscerales que afectan la
funcién neuropéptica gastrointestinal, lo que
altera la motilidad y la respuesta al dolor, con
incremento en la prevalencia de dolor abdomi-
nal y disminucién de la sensacién de distension
gastrica.’

La mayor cantidad de sintomas gastrointesti-
nales y las alteraciones de las vias sensitivas
en la obesidad podrian relacionarse con una
manifestacion atipica y esto ocasionar retraso en
el diagnostico y tratamiento, sobre todo de las
enfermedades en las que la obesidad limita la
deteccion por medio de la exploracion fisica."
Por tanto, existe la posibilidad de que con mayor
frecuencia se utilicen auxiliares diagndsticos en
la evaluacion de este grupo de pacientes.'

No se han observado diferencias significativas en
la evaluacion diagnéstica de pacientes obesos
con respecto a los no obesos, ni la existencia
de un posible retraso terapéutico; sin embargo,
se identificaron mayores comorbilidades en el
grupo de pacientes obesos.""'2

Debido a la prevalencia de obesidad que existe
en México, consideramos importante realizar
el estudio en un servicio de urgencias, con la
hipétesis de que la obesidad es un factor que
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puede modificar la manifestacion, tratamiento y
evolucion de los pacientes con dolor abdominal.

El objetivo primario de este estudio es comparar
la manifestacién del dolor abdominal agudo en
pacientes obesos atendidos en el servicio de
urgencias y el objetivo secundario es analizar la
evaluacioén del dolor abdominal en este grupo de
pacientes, su evolucién y la concordancia entre
el diagnéstico inicial y el final.

Estudio de cohorte retrospectivo, analitico y
comparativo, efectuado entre febrero de 2009 y
enero de 2011, en pacientes que ingresaron por
dolor abdominal agudo al servicio de Urgencias
de la Fundacién Clinica Médica Sur en la Ciudad
de México.

El tamafio de la muestra se calculé con base
en el nimero total de pacientes ingresados al
servicio de Urgencias en el periodo de estudio;
se considerd un nivel de confianza de 99%, con
intervalo de confianza de 95%. Por medio de una
tabla de ndmeros aleatorios se seleccion6 una
muestra representativa de pacientes.

Se revisaron 732 casos de los que se excluye-
ron 138 pacientes sin expediente clinico, con
expediente incompleto, embarazadas, alta vo-
luntaria o con evaluacion diagnéstica fuera de
la institucion; lo que resulté en una muestra de
594 pacientes, mismos que se clasificaron de
acuerdo con su indice de masa corporal (IMC)
en dos grupos: no obesos (IMC < 30) y obesos
(IMC=30). El trabajo fue aprobado por el comité
de ética de la Fundacion Clinica Médica Sur.

Al ingreso de los pacientes se recolectaron
variables demograficas, bioquimicas y clinicas,
como: edad, género, peso, talla, indice de masa
corporal, signos vitales, la manifestacién del
dolor de manera descriptiva en cuanto al tiempo
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de evolucién, la intensidad del dolor medida
mediante la escala visual analoga (EVA), el sitio
de localizacién abdominal por cuadrantes, la
existencia de sintomas acompafantes como
nausea, vomito, estrefiimiento, distension ab-
dominal, signos de irritacion peritoneal o datos
de abdomen agudo, bacteriemia, estudios de
laboratorio (biometria hematica, quimica san-
guinea, pruebas de funcion hepatica, examen
general de orina) y estudios de imagen, como
tomografia axial computada, ultrasonido abdo-
minal y radiografia simple de abdomen.

Se defini6 como dolor abdominal localizado
al que se ubicaba en un solo cuadrante, mo-
deradamente localizado en dos cuadrantes,
mal localizado en tres y difuso en cuatro o mas
cuadrantes.

El desenlace clinico primario fue la proporcion
de pacientes que requirié tratamiento quirdrgico,
que ingres6 a la unidad de terapia intensiva o
que tuvo muerte intrahospitalaria. Finalmente,
se realizé una correlacién entre la sospecha
diagnéstica inicial al ingreso al servicio de
Urgencias y el diagnéstico final, corroborado
mediante evaluacién de laboratorio, de gabinete
o quirdrgica. Para evaluar la correlacién entre la
localizacion del dolor por cuadrantes a la llegada
a Urgencias y el diagndstico etiolégico en ambos
grupos de pacientes, se tom6 como referencia
el dolor abdominal localizado en la fosa iliaca
derecha con diagndstico final de apendicitis.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el
programa SPSS/PC versién 15.0 (SPSS, Chicago,
IL, Estados Unidos). Las variables continuas se
describen como media + desviacion estandar y
se compararon utilizando la prueba t de Student
o U de Mann-Whitney. Las variables categoricas
se describen con valores y porcentajes, estas
variables se compararon por medio de ¢* o prue-
ba exacta de Fisher, se considerd significativo
un valor de p < 0.05. La correlacion entre los

diagndsticos iniciales y finales entre los grupos
se realizé con el cdlculo de la Kappa de Cohen.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: obesos
(IMC =30 kg/m?, n=81) y no obesos (IMC < 30
kg/m?, n=513). La edad promedio fue de 41 + 16
afnos, 68% eran mujeres (n=404), la talla prome-
dio fue de 1.64 + 0.09 m, el peso promedio fue
de 68 + 14 kg y el IMC promedio fue de 25 + 4
kg/m?; el promedio de estancia intrahospitalaria
total fue de 63 + 72 horas (Cuadro 1).

Caracteristicas generales de la poblacién

Variable Media + desviacién
estandar

Edad (anos) 41.66 + 16.68
Mujeres 404 (68%)
Horas de estancia hospitalaria 63.07 + 72.60
Escala visual andloga al ingreso 7.76 £1.95
Talla (m) 1.64 £ 0.09
Peso (kg) 68.15 + 14.78
indice de masa corporal (kg/m?) 25.16 + 4.55
Frecuencia cardiaca (Ipm) 81.26 + 14.66
Presion arterial sistélica (mmHg) 122.80 +17.32
Presion arterial diastélica (mmHg) 73.21 £ 10.65

La edad promedio en el grupo de no obesos fue
de 40 + 17 afos y en los obesos fue de 46 + 13
afios (p=0.001). El peso promedio en este grupo
fue de 89 + 14 kg con indice de masa corporal
de 33 + 3 kg/m?y en no obesos fue de 65 + 12
kg, con indice de masa corporal de 24 + 3 kg/m?
(p=0.001). La talla promedio en ambos grupos
fue de 1.64 £ 0.1 cm (p=0.45).

El grupo de obesos tuvo frecuencia cardiaca de
82 = 14 latidos por minuto vs 81 + 15 en los no
obesos (p=0.16). Los pacientes con obesidad
tuvieron presion arterial sistdlica ligeramente
mas elevada que los pacientes sin obesidad, 126
+ 16 vs 122 £ 17 mmHg (p=0.08), mientras que
la presion arterial diastélica no mostr6 diferen-
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cias significativas: 74 + 11 en obesos y 73 + 10
mmHg en no obesos (p=0.36).

Con respecto a las pruebas de laboratorio hubo
diferencias Gnicamente en hemoglobina: 14.7
+ 1.6 en obesos vs 14.3 = 1.8 g/dL en no obe-
sos (p=0.05) y gammaglutamil transpeptidasa:
101 + 145 en obesos vs 56 = 104 U/L en no
obesos (p=0.05). En las demas pruebas no se
mostraron diferencias significativas: leucocitos
9.9 + 3 x 10°/’mm?en obesos vs 9.6 + 4 x 10/
mm? en no obesos (p=0.55), plaquetas 240 + 8
x 10°/mm?® en ambos grupos (p=0.96), fosfatasa
alcalina de 100 + 58 vs 91 + 88 U/L (p=0.4),
alanino aminotransferasa 66 + 112 vs 51 + 19
U/L (p=0.43), aspartato aminotransferasa 62
+ 96 vs 55 + 2.08 U/L (p=0.73) y bilirrubina
total 1.26 + 1.4 vs 1.20 = 1.7 mg/dL (p=0.79).
No se observaron diferencias en los valores de
creatinina (p=0.25), el nitrégeno ureico fue de
14 mg/dL + 11 en obesos vs 13 + 12 mg/dL en
no obesos (p=0.52). Cuadro 2

Volumen 30, NGm. 5, septiembre-octubre, 2014

Se encontr6 que 16% de pacientes obesos
tuvo dolor abdominal en la fosa iliaca derecha
en comparacion con 29% de los no obesos
(p=0.01); s6lo en 15% de los primeros se co-
rroboré el diagndstico de apendicitis vs 22%
de los no obesos (p=0.73). Ningtn paciente del
grupo de obesidad con apendicitis tuvo datos de
irritacion peritoneal, 23% manifesté abdomen
agudo. De los pacientes no obesos con dolor
en la fosa iliaca derecha, s6lo 5% tuvo irritacién
peritoneal y 41% abdomen agudo (p=0.99 y
p=0.25, respectivamente). Se realizé apendicec-
tomia abierta o laparoscépica a 39% del grupo
con obesidad con dolor en la fosa iliaca derecha
y a 42% de los no obesos (p=0.99). Cuadro 3

Con respecto a los estudios de imagen solicita-
dos, se realizé tomografia axial computada (TAC)
en 49% de los pacientes obesos vs 44% de los no
obesos (p=0.32), ultrasonido abdominal a 47%
del grupo con obesidad vs 42% de los no obesos
(p=0.42) y radiografia simple de abdomen en

Caracteristicas de la poblacién segtn el indice de masa corporal

Variable

Sexo femenino

Edad (afios)

Peso (kg)

Talla (m)

indice de masa corporal (kg/m?)
Frecuencia cardiaca (Ipm)

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastélica (mmHg)
Hemoglobina (mg/dL)

Plaquetas (x10*/mm?)

Leucocitos (x10*/mm?)

Fosfatasa alcalina (U/L)
Gammaglutamil transpeptidasa (U/L)
Alanino aminotransferasa (U/L)
Aspartato aminotransferasa (U/L)
Bilirrubina total (U/L)

Creatinina (mg/dL)

Nitrégeno ureico en sangre (mg/dL)

Obesos (n=81) No obesos (n=513) P
10 (12.3%) 450 (87.7%) 0.160
46.47 £13.6 409 £ 17 0.001
89.7 £1 64.7 +11.8 0.001
1.64 +£0.10 1.64 +0.09 0.480
33.5+3.5 23.8 £3.08 0.001
82.5+14.3 81.22 + 14.7 0.470
125.6 £+ 16.3 1222 +£17.2 0.080
744 +11.9 73.1+£10.4 0.360
14.7 £ 1.6 143 1.8 0.050
240.2 £75.4 240.7 £ 78.6 0.960
9.9 + 3.46 9.7 + 4.1 0.550
99.5 + 58.3 91.0 + 87.9 0.400
101 = 145.5 55.9 + 104.4 0.050
66.5+111.6 50.9 + 193.3 0.430
61.7 +96.4 55.4 +208.5 0.730
1.26 £ 1.4 1.2+1.7 0.790
0.99+0.2 1.05+ 0.1 0.250
14.09 + 10.6 13.2 £12.2 0.520
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Caracteristicas de dolor abdominal en la fosa iliaca derecha en pacientes obesos y no obesos

Variable Obesos, n=13 No obesos, n=148 P
n (%) n (%)

Apendicitis 2 (15.4) 32 (21.6) 0.73
Datos de irritacion peritoneal 0 8(5.4) 0.99
Abdomen agudo 3(23.1) 60 (40.5) 0.25
Estudios de laboratorio antes de la TAC 6 (75) 211 (45.8) 0.15
TAC 8 (61.5) 89 (65.4) 0.71
Ultrasonido abdominal 5 (38.5) 66 (44.6) 0.77
Radiografia simple de abdomen 4(30.8) 33(22.3) 0.49
Intervencién quirdrgica 5(38.5) 61 (41.5) 0.99

TAC: tomografia axial computada.

28% de ambos grupos (p=0.98). Se realizaron
estudios de laboratorio antes de la TAC en 55%
de los pacientes obesos vs 47% de los no obesos
(p=0.15). Cuadro 4

De los pacientes con obesidad, 64% tuvo dolor
localizado y 4% difuso, de los no obesos 55%
tuvo dolor localizado y 6% difuso, sin diferencias
estadisticamente significativas (Cuadro 5).

En cuanto a los diferentes desenlaces, se indico
tratamiento quirdrgico en 28% de ambos grupos
(p=0.99), no hubo diferencias en la necesidad
de ingreso a la unidad de terapia intensiva (1.2%
en el grupo de obesos vs 1.6% en los no obesos,
p=0.82), ni en la ocurrencia de muerte (0% en
obesos vs 0.8% en no obesos, p=0.43). Cuadro 6

Estudios solicitados en pacientes con dolor loca-
lizado en la fosa iliaca derecha

Variable Obesos, No 14
n=13 obesos,
n (%) n=148
n (%)
Estudios de laboratorio 38 (55.1) 211 (45.8) 0.15

antes de la TAC

Ultrasonido abdominal 38 (46.9) 216 (42.1) 0.42
TAC 40 (49.4) 223 (43.5) 0.32
Radiografia simple de 23 (28.4) 145 (28.3) 0.98

abdomen

TAC: tomografia axial computada.

Dolor abdominal por ndmero de cuadrantes en
pacientes obesos y no obesos

Namero de Obesos, No obesos, P
cuadrantes n=81 n (%) n=513 n (%)

1 52 (64.3) 280 (54.6) 0.1

2 20 (24.7) 147 (28.7) 0.5

3 4 (4.9) 46 (9) 0.2

>4 3(3.7) 31 (6) 0.6

Diferentes desenlaces segtn el indice de masa

corporal
Variable Obesos, No obesos, P
n=81 n=513
n (%) n (%)
Intervencién quirdrgica 143 (28.3) 23 (28.4) 0.99
Unidad de terapia intensiva  1(1.2) 8 (1.6) 0.82
Muerte 0 4(0.8) 043

Se analizé la concordancia entre la sospecha
del diagnéstico inicial del dolor abdominal y el
diagnéstico definitivo, corroborado por estudios
de imagen, de laboratorio o diagnéstico quirtr-
gico en el caso particular de apendicitis aguda.

En el grupo de no obesos la concordancia fue
baja con un valor Kappa de 0.319; sin embar-
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go, en el grupo de obesos, la concordancia fue
practicamente nula, con valor Kappa de -0.02,
lo que indica que la concordancia entre la
sospecha inicial de apendicitis y el diagnéstico
final fue escasa.

El indice de masa corporal elevado puede crear
incertidumbre en el diagnostico al no poder
realizar la palpacién adecuada durante la ex-
ploracion fisica, aunado a posibles sintomas
gastrointestinales distractores asociados con la
obesidad y con la posible manifestacion atipica
de un cuadro caracteristico de dolor abdominal,
como es el caso de la apendicitis.*"

Los resultados obtenidos de este estudio mos-
traron que existe poca correlacion entre el
diagnéstico inicial y el final en los pacientes
obesos; sin embargo, esto no repercute en
el desenlace final, ni marca diferencias en el
diagnéstico o en el tratamiento, porque a pesar
de ser un obstaculo, los médicos de urgencias
realizan el abordaje de manera similar que en
los pacientes no obesos.

Asimismo, se observé que la obesidad no cambia
significativamente la evolucién del cuadro clini-
co de los pacientes, porque la localizacion del
dolor, los sintomas acompafiantes, la intensidad
y la existencia de signos de abdomen agudo no
mostraron diferencias significativas entre ambos
grupos.

En dos estudios publicados previamente acerca
de dolor abdominal en pacientes obesos, se
evalué principalmente la necesidad de mayor
cantidad de estudios y el tiempo para estable-
cer el diagndstico, estos estudios coinciden
con nuestras observaciones concluyendo que
los pacientes con obesidad no muestran dife-
rencias;'"'? sin embargo, este estudio, ademds,
analiza la concordancia entre el diagnéstico

Volumen 30, NGm. 5, septiembre-octubre, 2014

inicial en urgencias y el diagnéstico definitivo,
que si mostré contraste entre ambos grupos.

Este estudio tiene algunas limitantes, como la
proporcién de obesos con respecto a los no
obesos, debido a que el estudio se realizé en
una sola institucion, la mayoria de la poblacion
evaluada era de medio socioeconémico medio-
alto; sin embargo, la mayoria de los habitantes
de México son de medio socioeconémico bajo,
en el que la prevalencia de sobrepeso y obesidad
es mayor.'* A diferencia de los estudios previos,
éste es un estudio retrospectivo; sin embargo,
en esos estudios, datos como el peso y la talla
eran autorreportados por los pacientes, lo que
aumenta el riesgo de sesgo. Este es el primer
estudio mexicano que se realiza de la manifes-
tacién y seguimiento del dolor abdominal en
pacientes obesos.

En el servicio de Urgencias los pacientes obe-
sos con dolor abdominal agudo no muestran
adecuada concordancia entre el diagnéstico
inicial y el diagndstico definitivo. Sin embargo,
la manifestacion del dolor y la evaluacion de los
desenlaces clinicos no son diferentes en estos
pacientes.
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Frecuencia de influenza B en
México y el Hospital Angeles
Pedregal

la incidencia de la influenza B varfa en gran medida
cada temporada.

identificar las diferencias en la frecuencia de pruebas rapidas
positivas a influenza B en el Hospital Angeles Pedregal con respecto a
Meéxico y Estados Unidos.

estudio retrospectivo de vigilancia epidemiolégica
efectuado en pacientes atendidos en el Hospital Angeles Pedregal du-
rante 2012, a quienes se solicité prueba rapida de influenza (QuickVue
Influenza A+B test®).

al comparar los datos de 22,030 pruebas PCR-RT reporta-
das para México por la Organizacién Panamericana de la Salud con
276,011 pruebas PCR-RT reportadas para Estados Unidos por la Vigi-
lancia de la Influenza Global y Sistema de Respuesta (GISRS, por sus
siglas en inglés de Global Influenza Surveillance and Response System)
de la Organizacion Mundial de la Salud, se observé mayor porcentaje,
estadisticamente significativo, de pruebas rdpidas positivas a influenza
B en el Hospital Angeles Pedregal: 7.19 vs 3.31, p = 0.01.

la influenza B fue mas frecuente en las pruebas rapidas de
la poblacién que acude al Hospital Angeles Pedregal que en las pruebas
PCR-RT aplicadas en Estados Unidos.

influenza B, frecuencia, Hospital Angeles Pedregal.

Frequency of influenza B in Mexico and
Hospital Angeles Pedregal, Mexico City

The incidence of influenza B varies greatly each season.

To identify differences in the frequency of positive rapid tests
for influenza B in the Hospital Angeles Pedregal (HAP) compared to
Mexico and United States of America.

A retrospective and epidemiological surveillance
study was done with patients attending to Hospital Angeles Pedregal,
Mexico City, in 2012, all of whom were submitted to rapid influenza
test (QuickVue Influenza A + B test®).
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Comparing the data of 22,030 RT-PCR tests reported for
Mexico by the Pan American Health Organization vs 276,011 RT-PCR
tests reported for United States by the Global Influenza Surveillance
and Response System of the World Health Organization, we observed
a statistically significant higher percentage of tests rapid positive to
influenza B in the Hospital Angeles Pedregal regarding United States:

7.19vs3.31, p=0.01.

Influenza B was more frequent in rapid testing of the
population attending at Hospital Angeles Pedregal than in the RT-PCR

tests in United States.

influenza B, frequency, Hospital Angeles Pedregal, Mexico

City.

Los virus de la influenza A y B son ortomixovi-
rus que pueden causar epidemias en humanos,
aunque el tipo A afecta también a animales. La
incidencia de la influenza B varia mucho cada
temporada; sin tomar en cuenta la pandemia
de 2009-2010, segln el Centro para el Control
de Enfermedades de Estados Unidos, de 2001 a
2011 fue responsable de 1 a 44% de las muestras
positivas, mientras que en Europa lo fue de 1 a
60%.' La enfermedad es clinicamente semejante.?

El objetivo de este articulo fue identificar las
diferencias en la frecuencia de pruebas rapidas
positivas a influenza B en el Hospital Angeles Pe-
dregal con respecto a México y Estados Unidos.

Estudio retrospectivo de vigilancia epidemiolégica
efectuado en pacientes a quienes se solicit6 prueba
rapida de influenza (QuickVue Influenza A+B test®)
en el Hospital Angeles Pedregal durante 2012. La
principal variable fue el porcentaje semanal de
pruebas rapidas positivas a influenza B, descritas
y analizadas con prueba t o U de Mann-Whitney.

El estudio se registr6 en el Comité de Ftica e Inves-
tigacién del Hospital Angeles Pedregal.

En el Hospital Angeles Pedregal al comparar los
datos de 22,030 pruebas PCR-RT reportadas para
México por la Organizacién Panamericana de la
Salud® contra 276,011 pruebas PCR-RT reporta-
das para Estados Unidos por la Vigilancia de la
Influenza Global y Sistema de Respuesta de la
Organizacion Mundial de la Salud,* observamos
un mayor porcentaje estadisticamente significativo
de pruebas rapidas positivas a influenza B en el
Hospital Angeles Pedregal con respecto a Estados
Unidos: 7.19 vs 3.31, p 0.01 (Cuadro 1), mientras
que entre el Hospital Angeles Pedregal vs México o
México vs Estados Unidos no se observé diferencia.

Antes de 1985 se consideraba un solo linaje
mundial de influenza B, después de esta fecha se
ha categorizado filogenéticamente en dos linajes
antigénicos basados en el dominio HA1 del gen
viral de la hemaglutinina, B/Victoria/02/87-like
y B/Yamagata/16/88-like.” La vacuna trivalente
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Porcentaje de pruebas positivas a influenza B realizadas durante 2012

Sitio Media
Hospital Angeles Pedregal 7.79
Meéxico 5.41
Estados Unidos 3.31
Comparacion t
Hospital Angeles Pedregal-Estados Unidos 2.50
Hospital Angeles Pedregal-México 1.14
Meéxico-Estados Unidos 1.81

contiene s6lo uno de estos virus, ademas, entre
2001y 2011 predominé el linaje no incluido en
la vacuna; en consecuencia, se espera inmuni-
dad limitada a ésta; en adultos jévenes la eficacia
de la vacuna contra el linaje incluido fue de 78
vs 22-52% del no contenido.®’

La influenza B fue mas frecuente en las pruebas
rapidas de la poblacién que acude al Hospital
Angeles Pedregal que en las pruebas con PCR
de la poblacion referente en Estados Unidos. La
prediccién con algiin modelo matematico para
elegir el linaje a incluir o una vacuna tetravalente
son opciones a explorar para lograr una mejor
prevencion contra la influenza B.

Declaramos no tener conflicto de intereses, este
estudio se realiz6 con recursos propios.

Desviacion estandar Mediana
12.65 0.00
8.00 0.47
2.35 2.63
p Prueba U de Mann- Whitney

0.01 0.01
0.25 -

0.07 -
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Control de glucosa en pacientes
que asistieron al programa de
educacion DiabetIMSS en Tecate,
Baja California

la diabetes mellitus es actualmente la principal en-
fermedad crénica y s6lo una pequena proporcién de pacientes tiene
buen control metabélico en paises industrializados, en América Latina
o México.

evaluar el control metabdlico en pacientes que asistieron al
programa de educacién DiabetIMSS.

estudio retrospectivo en el que se revisaron los ex-
pedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se integraron a
DiabetIMSS durante 2010y 2011 en una Unidad de Medicina Familiar
de Tecate, Baja California, México. Se consideré control metabdlico
adecuado si al final del programa la glucosa sanguinea en ayunas fue
<130 mg/dL.

698 pacientes asistieron a DiabetIMSS, en promedio durante
8.4 meses, 531 tuvieron datos completos de glucemia al inicio y final
del programa. La glucosa en sangre disminuyd significativamente (165.4
+72.9 a153.6 + 67.6 mg/dL, p = 0.002). El porcentaje de pacientes
con control metabélico se incrementé de 39.7 a 47.3% al finalizar el
programa. Los pacientes con control metabdlico al final del programa
fueron significativamente mds mujeres (53 vs 47%, p = 0.01), tuvieron
mayor edad (55.8 vs 53 afios, p = 0.04) y menor tiempo de evolucién
de la diabetes mellitus (73 vs 98 meses, p = 0.001). En 281 (52.9%)
pacientes la pérdida de peso promedio fue de 2.9 kg.

hubo buen apego al programa, 77% de los pacientes
permanecieron en DiabetIMSS seis meses o mas y tuvieron mayor con-
trol metabdlico que el reportado con los modelos de atencién médica
habitual en México y otros paises.

control de glucosa, programa DiabetIMSS.

Glucose control in patients attending
to education program DiabetIMSS in
Tecate, Baja California, Mexico

Nowadays diabetes mellitus is the most common chronic
disease and a little proportion of patients has an adequate metabolic
control in developed countries, as well as in Latin America or Mexico.
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To assess the metabolic control in patients enrolled in the
multidisciplinary and group educational program DiabetIMSS.

A retrospective study was made in which clinical charts of
diabetes mellitus type 2 patients enrolled in the DiabetIMSS program
during 2010-2011 at a primary care unit in Tecate, Mexico, were re-
viewed. An adequate metabolic control was defined as a fasting blood
glucose < 130 mg/dL.

In a mean period of 8.4 months 698 patients assisted to Dia-
betIMSS program and 531 had complete glucose values at the beginning
and at the end of the program. The fasting blood glucose decreased
significantly (165.4 + 72.9 a 153.6 = 67.6 mg/dL, p = 0.002). The
percentage of patients with an adequate metabolic control increased
from 39.7% to 47.3%. Patients with adequate metabolic control were
more frequently women (53% vs 47%, p = 0.01), older (55.8% vs 53
years, p = 0.04) and had lower disease duration (73 vs 98 months, p =
0.001). Two hundred eighty one (53%) patients lost weight, mean 2.9 kg.

There was a good adherence to DiabetIMSS program,
since 77% of patients stayed for > 6 months. Patients in DiabetIMSS
had a higher frequency of adequate metabolic control than diabetic
patients who have been received usual individual care in Mexico or

other countries.

glucose control, DiabetIMSS program.

En la mayor parte de los paises la diabetes me-
[litus es actualmente la principal enfermedad
crénica y 90% de los pacientes tienen el tipo
2. México tiene una de las cifras mas altas de
diabetes mellitus, con prevalencia de 8%."* El
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) da
cuidados médicos a 60% de la poblacién del
pais, la diabetes mellitus es la principal causa de
egresos y en 2010 el costo total anual en el IMSS
por diabetes mellitus tipo 2 fue de 452 millones
de ddlares, el equivalente a 3% del total de sus
gastos,’ lo que indica que la diabetes mellitus
tiene gran repercusion en los sistemas de salud.

Los sujetos con diabetes mellitus tienen signi-
ficativamente mayor riesgo de complicaciones
graves, como infarto de miocardio, enfermedad

vascular cerebral, ceguera, insuficiencia renal y
amputacion de miembros pélvicos. Debido a la
naturaleza crénica de la enfermedad, el paciente
con diabetes mellitus requiere cuidados médi-
cos continuos y de autocuidado para prevenir
esas complicaciones a corto plazo y disminuir
el riesgo de complicaciones a largo plazo. Los
ensayos clinicos han demostrado que el control
metabdlico adecuado de la diabetes mellitus
(hemoglobina glucosilada de 6.5% o menos)
reduce la incidencia de complicaciones macro
y microvasculares.*® Sin embargo, sélo una
pequefa proporcién de pacientes tiene buen
control metabdlico en paises industrializados’
y en América Latina® y México.”'? Mejorar el
control metabélico del paciente con diabetes
mellitus constituye un desafio, de ahf la necesi-
dad de innovaciones en la organizacion de los
servicios de salud. De esta manera, han surgido
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programas para el tratamiento de la diabetes
mellitus que incluyen un formato de atencién
grupal mediante la interaccion y desarrollo de
relaciones colaborativas entre miembros de un
grupo y el equipo de salud.” En comparacion
con la atencion habitual, la atencién grupal
tiene ventajas porque ofrece apoyo emocional y
social de personas con experiencias similares y
sirve como modelo a pacientes en circunstancias
parecidas para favorecer la capacidad de lograr
metas." La atencién grupal incluye programas
para alcanzar el control metabdlico adecua-
do,™ ' programas de educacién del paciente
acerca de su enfermedad o autocuidado de la
misma,'® intervenciones para realizar cambios
en el estilo de vida' y control de peso."?° Se
ha demostrado que este tipo de intervenciones
a través de programas de atencién grupal son
costo-efectivas, porque disminuyen el nimero
de dias de hospitalizacion®' y la mortalidad® y
aumentan la calidad de vida?* del paciente con
diabetes mellitus. Para que un programa de este
tipo logre éxitos a mediano y largo plazo es
necesario que la atencién de los pacientes con
diabetes se conciba como un sistema integrado
y coordinado en el que todos los participantes,
incluidos el paciente y su familia, trabajen en
equipo. Debido al efecto social y econémico
de la diabetes en México, el IMSS puso en
marcha en 2008 el Programa Institucional
para la Prevencion y Atencién de la Diabetes
Mellitus (DiabetIMSS). Este programa consiste
en capacitar a equipos multidisciplinarios en
el modelo de atencién médico asistencial y de
educacion grupal que se centra en la atencién
del paciente y de su familia. Su objetivo es en-
sefiar al paciente a modificar su estilo de vida
para alcanzar las metas de control metabélico
a través de los parametros normales de glucosa,
lipidos y presion arterial, asi como a identificar
de manera temprana las complicaciones asocia-
das con la diabetes mellitus.?**> A excepcion de
un estudio realizado en México en 2005, no se
ha dado un seguimiento adecuado a este proceso
de atencion integral del paciente con diabetes
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mellitus, por lo que es trascendental evaluar el
programa DiabetIMSS, ello permitira al médico
familiar valorar los cambios en el estilo de vida
del paciente, de éste con su familia y con su
entorno, que repercuten en su apego terapéutico
y su estado de salud.

El objetivo del estudio fue conocer el efecto en
la glucemia sanguinea y somatometria de los
pacientes con diabetes mellitus que asistieron
al programa de educacién de atencién grupal
DiabetIMSS.

Estudio retrospectivo en el que se revisaron todos
los expedientes de pacientes con diagnédstico
de diabetes mellitus tipo 2 que durante 2010 y
2011 se integraron al programa DiabetIMSS en
la Unidad de Medicina Familiar (UMF) ndm.
39 en Tecate, Baja California, México. Para este
estudio se analizaron variables sociodemogra-
ficas (sexo, edad), tiempo de evolucién de la
diabetes mellitus, fecha de ingreso y de egreso
del médulo, peso, talla, indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, glucosa sanguinea,
ndmero de consultas y duracién en el programa
DiabetIMSS.

El programa DiabetIMSS estd integrado por un
equipo multidisciplinario. El médico familiar del
modulo proporciona atencién médica, asesoria
clinica a pacientes, familiares e integrantes
del equipo. El grupo multidisciplinario otorga
mensualmente atencién simultdnea en sesiones
grupales y consulta médica durante un afio.?*%
Los criterios para el envio de los pacientes por
el médico familiar al médulo DiabetIMSS son:
padecer cualquier tipo de diabetes mellitus, sin
complicaciones crénicas ni deterioro cognitivo
y con apoyo familiar. Durante su estancia en
DiabetIMSS, mensualmente y durante un ano,
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se realiza al paciente somatometria (medicién
del peso, la talla, el IMC y la circunferencia de
cintura), medicién de la presion arterial y deter-
minacion de glucosa sanguinea y hemoglobina
glucosilada (HbA1c). El paciente pasa a consulta
médica y posteriormente participa en sesiones
grupales mensuales que incluyen conocimientos
basicos relacionados con la diabetes mellitus, su
tratamiento, autocuidado, hipoglucemia, activi-
dad fisica, cuidado de los pies y dieta.?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud, se consideré peso bajo un indice de
masa corporal menor de 18.5 kg/m?, peso normal
cuando el IMC era de 18.5 a 24.9 kg/m?, sobrepeso
cuando era de 25 a29.9 kg/m? y obesidad cuan-
do era>30 kg/m*.?” Se considerd circunferencia
de cintura anormal si ésta era mayor de 102 y
88 cm en hombres y mujeres, respectivamente
y se consideré control metabdlico adecuado
cuando la glucosa sanguinea en ayunas de los
pacientes al final del programa DiabetIMSS fue
igual o menor 130 mg/dL.2*

Se realizé estadistica descriptiva. Las variables
continuas se expresaron como promedio + des-
viacién estandar y las variables categéricas en
porcentajes. Para evaluar los cambios observa-
dos entre la valoracién basal y final en el peso,
glucosa sanguinea, HbACT1, colesterol y triglicé-
ridos se utiliz6 la prueba de t Student pareada
para variables continuas, Se utilizaron tablas de
contingencia de 2x2 para evaluar si las variables
edad, sexo y evolucion de la diabetes mellitus
se asociaron con glucosa en ayunas normal al
final del programa DiabetIMSS. La significacion
estadistica se considerd significativa si el valor
de p fue <0.05. La captura y andlisis de datos se
realizé con el programa estadistico SPSS version
16 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).

De enero de 2010 a mayo de 2011 acudieron
698 pacientes al programa DiabetIMSS, de los
que 531 tuvieron datos completos de glucemia
al inicio y final del programa. La edad promedio
(+ desviacion estandar) fue de 54.8 + 12.6 afos,
58% eran mujeres, con tiempo de evolucion
promedio de la diabetes mellitus tipo 2 de 86
+ 82 meses y el nimero promedio de consultas
que recibieron en el programa DiabetIMSS fue
de 8.2 consultas por paciente (Cuadro 1).

Después de estar en el programa DiabetIMSS
en promedio 8.4 + 3.2 meses, en comparacion
con la primera consulta a DiabetIMSS, la glucosa

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes que acudieron al programa DiabetIMSS durante
2010-2011 (n=531)

Edad, anos 54 £ 11.6%
Sexo femenino, n (%) 312 (58.2)
Tiempo de evolucién de la diabetes 89 + 82 (1-480)
mellitus (meses)
Tiempo de evolucién de la diabetes
mellitus n (%)
1-5 anos 270 (50.8)
6-10 anos 139 (26.2)
> 11 anos 122 (23)
Pacientes con seis o mds consultas en 409 (77)
DiabetIMSS, n (%)
Glucosa sanguinea al inicio del progra- 165 £ 72
ma DiabetIMSS, mg/dL
Peso (kg) 81.01 £ 16.1
indice de masa corporal (kg/m?) 322 +5.7
Peso bajo, n (%) 2 (0.4)
Peso normal, n (%) 23 (4.3)
Sobrepeso, n (%) 198 (37.3)
Obesidad, n (%) 308 (58)
Circunferencia de cintura anormal, n (%) 420 (79.1)
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en sangre en ayunas disminuy6 (165.4 + 72.9
a 153.6 £ 67.6 mg/dL, p = 0.002); 211 (39.7%)
pacientes tenfan valores de glucosa normales al
ingresar al programa DiabetIMSS y 251 (47.3%)
al finalizar el programa. Los valores de glucosa
disminuyeron pero no a concentraciones norma-
les o se mantuvieron anormales (> 131 mg/dL) en
164 (30.9%) pacientes y en 76 (14.3%) los valores
de glucosa en sangre cambiaron de normales a
anormales.

Los pacientes que tuvieron glucemia normal (<
130 mg/dL) al final de su estancia en DiabetIM-
SS fueron con més frecuencia del sexo femenino
(53 vs 47%, p = 0.01), tuvieron mayor edad
(55.8 £ 11.3 vs 53.8 + 11.5 afos, p = 0.04)
y tuvieron menor tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus tipo 2 (73.5 + 83.7 vs 98.3
79.6 meses, p = 0.001). La glucosa sanguinea
normal o anormal al final de permanecer en
DiabetIMSS no se asocié con el ndimero de
consultas por paciente o la edad del paciente
(Cuadro 2).
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Hubo una pérdida de peso promedio en 281
(52.9%) pacientes de 2.9 + 2.5 kg; 203 (38.2%)
ganaron peso y 47 (8.9%) mantuvieron su peso.
En comparacién con la valoracién basal, al final
de la permanencia en DiabetIMSS se incrementd
el porcentaje de pacientes con peso normal de
23 (4.3%) a 37 (5.1%), de pacientes con obesi-
dad de 308 (58%) a 314 (59.1%) y disminuy? el
porcentaje de pacientes con sobrepeso de 191
(37.3%) a 184 (34.7%).

Es necesario que los pacientes con diabetes me-
litus adopten y mantengan cambios en el estilo
de vida y conductas relacionados con la dieta,
el ejercicio, el control glucémico e integracion
alos servicios de salud. La implementacion del
programa DiabetIMSS esta basado en sesiones
educativas de grupo con el propésito de mejo-
rar el control metabélico y prevenir o retrasar

Relacién entre edad, sexo, peso y evolucién de la diabetes mellitus con glucemia normal y anormal después de

estar en el programa DiabetIMSS

Variable

Sexo, n (%)

Femenino

Masculino
Edad, afios
Tiempo de evolucién de la diabetes mellitus (meses)
Peso, n (%)

Pérdida de peso de 5% o mas

Ganancia de peso
Asistencia al programa DiabetIMSS, n (%)

Seis 0 mds consultas

Menos de seis consultas

* Glucosa sanguinea en ayunas igual o menor a 130 mg/dL.

Glucemia al final del programa DiabetIMSS

Normal* Anormal P
n=251 n=280
134 (53) 178 (68) 0.01
117 (47) 102 (36)
55.5+11.34 53+ 11.3 0.001
77.5 +83.2 98.8 + 76.6 0.001
142 (57) 139 (50) 0.11
109 (43) 141 (50)
192 (76) 217 (77) 0.78
59 (23) 63 (22)
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la aparicién de complicaciones de la diabetes
mellitus.

En este estudio descriptivo hubo buen apego al
programa porque 77% de los pacientes perma-
necio6 en él durante seis meses 0 mas. Después
de permanecer ocho meses en DiabetIMSS se
observé aumento en el porcentaje de valores
normales de la glucosa sanguinea y disminucién
de peso. La glucosa sanguinea normal al final
de la permanencia en el programa DiabetIMSS
fue significativamente mas frecuente en muje-
res, en pacientes con mayor edad (> 56 afos) y
con tiempo de evolucién menor de la diabetes
mellitus (menos de cinco aRos).

Los estudios transversales'®'®2* y los ensayos
clinicos con distribucién al azar'*'7?° en los que
se compara la atencién grupal utilizando progra-
mas multidisciplinarios para el tratamiento de
la diabetes mellitus a través de incorporar prin-
cipios de autocuidado de la enfermedad versus
la atencion habitual (individual) han mostrado
que en los adultos con diabetes mellitus hay
mejorfa significativa en el control metabdlico
(disminucién de la HbATc o de la glucosa plas-
matica en ayunas), mejoria en la calidad de vida
de los pacientes y de las practicas de cuidado
preventivo, como la medicién de la glucosa y el
cuidado de los pies. El Gnico estudio realizado
en México que evalua la efectividad en el control
metabdlico de la diabetes mellitus de la atencion
grupal en comparacion con la atencién habitual
se realiz6 en 2005 después de 15 meses de
seguimiento. En comparacién con la atencién
habitual, los pacientes con atencién grupal
tuvieron significativamente valores menores de
glucosa plasmatica en ayunas (155.3 + 59.5 vs
175.7 £67.7 mg/dL, p<0.01) y disminucion de
10% de su peso (7.4 vs 4%, p <0,001). Asimismo,
hubo una frecuencia significativamente mayor de
glucosa plasmética normal (< 130 mg/dL) en los
pacientes con atencién grupal (32.7 vs 22.5%,
p =0.001).

En nuestro estudio se observd significativamente
mejor control metabdlico en los pacientes con
mayor edad y evolucion menor de la diabetes
mellitus. En la practica clinica se ha observado
que la educacion de los pacientes con diabetes
mellitus de corta evolucién se asocia con mejor
control metabdlico y mejoria en el autocuidado
de su enfermedad.®'*?% Lo anterior es importante
porque el control temprano y oportuno de los
factores de riesgo asociados con las complicacio-
nes micro y macrovasculares de la enfermedad
puede ser benéfico al disminuir la incidencia de
las mismas. Asimismo, se ha demostrado que el
adulto joven con diabetes mellitus amerita una
atencion mds puntual de la diabetes.®

Se ha reportado que el modelo de atencién de
diabetes en México es ineficaz® debido a que una
gran proporcién de los pacientes con diabetes
mellitus no alcanza el control metabdlico.’ 2
Se ha observado, por ejemplo, que sélo 50%
realiza el automonitoreo de la glucosa, 26% ha
recibido educacion en diabetes mellitus' y 6 a
30% de los pacientes logra alcanzar un valor
normal de HbA1c (< 7%).%'? Recientemente se
publicé el control y apego a practicas preventivas
en estadounidenses adultos con diabetes mellitus
de 1999 a 2010. Los resultados de este estudio
nacional de vigilancia muestran que hubo apego
a practicas preventivas, como la determina-
cién anual del perfil de lipidos y examen de la
cavidad bucal, los ojos y los pies; educacion
del paciente al momento del diagndstico de la
diabetes y monitoreo de las concentraciones de
glucosa en sangre una o mas veces al dia. La
proporcién de pacientes con mal control meta-
bolico disminuy6 5.8 puntos porcentuales y se
incremento significativamente la proporcién de
pacientes que alcanzaron valores normales de
HbATc, de presion arterial y de colesterol de
baja densidad. Sin embargo, en 33.4 a 48.7%
de los sujetos con diabetes mellitus no se logré
el control metabélico adecuado y sélo 14.3% de
los pacientes logré el control adecuado de los
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tres parametros mencionados y la suspension
de tabaquismo.?

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones de-
bido a la desventaja metodolégica de tratarse
de un estudio retrospectivo y no un estudio
observacional con distribucién al azar, por lo
que no pueden controlarse diversos factores de
confusion. El control metabdlico sélo se evalud
al inicio y final de la estancia de los pacientes
en el programa DiabetIMSS y no se incluy6 la
HbATc en nuestra definicion de control me-
tabélico debido a que muy pocos pacientes
tuvieron la determinacién de HbATc al inicio
del programa DiabetIMSS. Sin embargo, cuan-
do los pacientes finalizaron el programa, 300
sujetos tuvieron determinacién de HbATc y
ésta fue normal (< 7%) en 189 (63%). Tampoco
evaluamos la aparicién de complicaciones cré-
nicas de la diabetes mellitus durante la estancia
de los pacientes en el programa DiabetIMSS, lo
que es importante porque una de las metas a
lograr en el control de los padecimientos créni-
cos como la diabetes mellitus es la ausencia de
complicaciones, lo que indica buen control de la
enfermedad. Se necesitan estudios prospectivos y
preferentemente ensayos clinicos para continuar
con la promocién y avance del conocimiento
del tratamiento de la diabetes de manera grupal,
como el programa DiabetIMSS.
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Onicomicosis en infeccion por VIH.
Pacientes con y sin profilaxis con
fluconazol

las enfermedades de la piel son hallazgos comunes
durante el curso de la infeccién por VIH. La onicomicosis es cuatro
veces mas frecuente en la poblacion inmunosuprimida, con incidencia
estimada entre 46 y 80%.

describir los casos de onicomicosis en pacientes con VIH con
o sin tratamiento profilactico con fluconazol.

estudio descriptivo, abierto, observacional, prospec-
tivo y transversal efectuado en pacientes con infeccién por VIH referidos
al servicio de Dermatologia del Centro Médico ISSEMyM Ecatepec.
En todos los casos se tomé una muestra para estudio micolégico de la
ufa del primer dedo del pie, con o sin cambios clinicos sugerentes de
onicomicosis. Los datos recopilados fueron: edad, género, tiempo de
diagndstico de la infeccién por VIH, conteo de linfocitos CD4, carga
viral, tratamiento profilactico con fluconazol al momento de la consulta
dermatolégica, clasificacion de la manifestacion clinica de la onicomi-
cosis y estudio micolégico que incluyé KOH vy cultivo.

se incluyeron 29 pacientes, de los que 15 se diagnosticaron
con onicomicosis. La forma clinica mas frecuente fue la distréfica total.
Siete cultivos resultaron positivos, el agente causal mds comin fue
Trichophyton rubrum. De los pacientes con onicomicosis, 7 recibian
tratamiento profilactico con fluconazol por inmunosupresién, de éstos,
2 tuvieron onicomicosis distréfica total y 5 onicomicosis subungueal
distal y lateral.

el fluconazol es un antiftingico indicado por otro motivo
diferente a la onicomicosis, puede disminuir el grado de afectacion,
pero no impide la infeccién.

onicomicosis, VIH, fluconazol, profilaxis.

Onychomycosis in HIV-infection.
Patients with and without prophylaxis
with fluconazole

Skin disorders are commonly seen during the course of
HIV infection. Onychomycosis is four times more common in the im-
munosuppressed population and its frequency is 46-80%.
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To describe the cases of onychomycosis in patients with HIV
with or without prophylactic treatment with fluconazole.

A descriptive, observational, prospective and
transversal study of patients with HIV referred to the dermatology service
of Medical Center ISSEMyM Ecatepec, Mexico. A nail-scraping sample
from toenails was taken from every patient, with or without clinical ap-
pearance of onychomycosis. Recorded data were: age, gender, time of
HIV diagnosis, CD4 lymphocyte count, viral load, if they were receiving
prophylactic oral fluconazole, clinical presentation of onychomycosis
and mycological study including KOH and culture.

Twenty-nine patients were included. Fifteen cases were diag-
nosed with onychomycosis. The most common clinical presentation was
total dystrophic onychomycosis. Seven cultures were positive, and the
most common fungal agent was Trichophyton rubrum. Of these patients
with onychomycosis, 7 were receiving prophylactic fluconazole for im-
munosuppression, and of these, 2 had total dystrophic onychomycosis
and 5 subungueal distal and lateral onychomycosis.

Oral fluconazole is prescribed by a different indication
than onychomycosis, this mycosis can be reduced during prophylaxis,
but it is not enough to eliminate the etiological agent.

onychomycosis, HIV, fluconazole, prophylaxis.

Las enfermedades de la piel son una compli-
cacion muy frecuente durante el curso de la
infeccion por VIH, afectan a més de 90% de los
casos. A menudo son la primera manifestacion
de la enfermedad y son marcador de progresion
a SIDA." A medida que el virus se replica y se
disemina, disminuye la poblacién de linfocitos T
CD4, lo que pone en riesgo al paciente de adqui-
rir enfermedades oportunistas (CD4<200/mm?).?

Las infecciones por dermatofitos, extensas
de la piel y onicomicosis en pacientes con
VIH/SIDA tienen incidencia elevada que se
estima entre 46 y 80% de los pacientes que
[legan a etapas avanzadas de la enfermedad;
su frecuencia es cuatro veces mayor que en la
poblacién general.

La onicomicosis generalmente es ocasionada
por dermatofitos; sin embargo, también puede
ser por levaduras o mohos no dermatofitos; el
dermatofito mas frecuente es Trichophyton ru-
brum'y, en menor medida, T. mentagrophytes; le
siguen en frecuencia Candida sp**y los mohos
no dermatofitos, hongos sapréfitos ambientales
con poca capacidad queratinolitica.*'°

El objetivo de este trabajo es describir los casos
de onicomicosis en pacientes con VIH con o sin
tratamiento profilactico con fluconazol.

Estudio descriptivo, abierto, observacional,
prospectivo y transversal que incluyé a pacientes
VIH positivos ingresados en la base de datos del
Centro Médico ISSEMyM Ecatepec, dependiente
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del registro de la Subsecretaria de Prevencion y
Promocién de la Salud, de la Secretaria de Salud,
atendidos entre el 1 mayo y el 31 diciembre de
2010, que fueron enviados al servicio de Der-
matologia del mismo hospital.

Los datos recopilados fueron: edad, género, tiempo
de diagnéstico de la infeccién por VIH, conteo de
linfocitos CD4, carga viral, tratamiento profilacti-
co con fluconazol en el momento de la consulta
dermatolégica, clasificacion de la manifestacion
clinica de la onicomicosis y estudio micolégico.

Para la toma de la muestra se realizé un raspado
de la ufia del primer dedo del pie, con o sin alte-
raciones, con una hoja de bisturi; a las muestras
se les practicé examen directo con hidréxido
de potasio (KOH) a 20% y negro de clorazol; se
cultivaron en agar dextrosa de Sabouraud con
cloranfenicol y cicloheximida y se incubaron
durante 21 dias a temperatura ambiente. Poste-
riormente se realiz6 examen microscépico del
cultivo con azul de lactofenol.

Las muestras que tuvieron crecimiento de Candida
sp se resembraron en CHROMagar Candida® para
tipificar la especie. Cuando se obtuvieron mohos
no dermatofitos se repitio la toma de la muestra 'y su
procesamiento para la confirmacion del resultado.

Se estudiaron 29 pacientes, 24 hombres y 5
mujeres, con limites de edad de 27 y 59 afios
(promedio de 39.7 afos); 27% se clasificé con
SIDA. En el examen clinico, 15 pacientes tenian
alteraciones ungueales y se confirmé onico-
micosis (51.7%). De éstos, 8 (53.3%) tenian
onicomicosis distrofica total, 3 (20%) onicomi-
cosis blanca superficial y 4 (26.6%) onicomicosis
subungueal distal y lateral. El examen directo
resultdé positivo en 13 pacientes (86.6%). Dos
casos negativos en el examen directo (13.3%)
tuvieron el cultivo positivo (Cuadro 1).
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Los cultivos positivos fueron siete, de éstos,
cuatro se identificaron con T. rubrum, uno con
E. flocossum y dos con Candida spp. En dos pa-
cientes en quienes se aisl6 en el primocultivo a
un moho no dermatofito no se pudo confirmar
que fuera el agente causal de onicomicosis
(Cuadro 2).

Tipos clinicos de onicomicosis en pacientes con
VIH que reciben o no fluconazol

Con Sin Sin
fluconazol fluconazol onicomicosis
y sin
fluconazol
Onicomicosis 4 (14%) 0 -
subungueal
distal y lateral
Onicomicosis 2 (7%) 6 (21%) -
distréfica total
Onicomicosis 1 (3%) 2 (7%) -
blanca superficial
Sin onicomicosis 8 (28%) 7 (24%) 14 (48%)

Agentes causantes de onicomicosis en pacientes
con VIH que reciben o no fluconazol

Cultivos Con fluconazol Sin fluconazol
(7/15) (8/15)
Trichophyton rubrum 2 (29%) 2 (29%)
Epidermophyton 0 1 (14%)
floccosum
Candida sp 1 (14%) 1 (14%)

De los 15 pacientes con onicomicosis confir-
mada, 7 (47%) estaban recibiendo fluconazol
profilactico (200 mg/dia) por inmunosupresién,
mientras que 8 pacientes no lo estaban reci-
biendo.

Los 29 pacientes tuvieron cuentas de linfocitos
CD4 con limites de 37 y 1,150/mm3, las cifras
menores se observaron en los pacientes que re-
cibieron fluconazol profilactico, quienes en su
mayoria, ademads, tenian cargas virales superiores
a 10,000 copias.
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Las ufas son sitios vulnerables a infecciones
flngicas a consecuencia de la disfuncién de los
linfocitos CD4 y de las células de Langerhans, lo
que coincide con la forma clinica mas frecuente
reportada en la bibliografia y en este estudio, la
onicomicosis distréfica total, que es la afeccién
mas extensa de la lamina ungueal.

El fluconazol es un antifdngico oral eficaz contra
Candida y dermatofitos, detectable en la lamina
ungueal a las dos semanas del inicio del trata-
miento. Las altas concentraciones que mantiene
permiten que se indique a dosis semanales, lo
que es una ventaja para pacientes que reciben
muchos otros medicamentos. Sin embargo, su
efectividad contra los dermatofitos es inferior
comparada con la de otros medicamentos, como
el itraconazol y la terbinafina, por lo que no se
considera un tratamiento de primera linea."

Los pacientes que viven con VIH/SIDA con menos
de 200-250 CD4/mm? tienen 40% de posibilida-
des de padecer una infeccion flingica oportunista.
Por ello es comin que se les indiquen dosis diarias
de fluconazol como profilaxis, principalmente
contra criptococosis y candidosis,'> como fue el
caso de 7 de los 29 pacientes estudiados.

Ambos grupos (con y sin fluconazol) tuvieron
incidencia similar de onicomicosis y los agentes
causales fueron los mismos; sin embargo, los
pacientes con menor afeccién recibian trata-
miento profilactico con fluconazol, por lo que
puede concluirse que aunque el antiflingico no
es el tratamiento ideal contra la onicomicosis en
poblacién inmunocompetente, si provee cierta
mejoria clinica en los sujetos inmunodeprimidos,
por lo que se sugiere que en los pacientes con
tratamiento profilactico con fluconazol contra
infecciones flingicas oportunistas, en quienes
ademds se haya corroborado el diagnéstico de
onicomicosis, se continde al menos el tratamien-
to topico al suspender el fluconazol por mejoria

del estado inmunolégico (aumento de linfocitos
CD4 y carga viral indetectable en sangre perifé-
rica). Esto aprovecharia las dosis de fluconazol
administradas que como efecto agregado redu-
cen o curan la onicomicosis.

No debe olvidarse que aunque la onicomicosis no
es una enfermedad que pone en riesgo la vida del
paciente, hay innumerables estudios que sustentan
que esta onicopatia debe ser tratada porque afecta
de manera importante la autoestima y la salud men-
tal de los que la padecen y también puede ser la via
de entrada de una micosis sistémica oportunista.'
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La metformina y sus aplicaciones
actuales en la clinica

La metformina comenzé a utilizarse en el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2 en 1957 en Europa y en 1995 en Estados Unidos. Actualmente
es el antihiperglucemiante oral recetado con mas frecuencia en todo el
mundo. En 1998 el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido
(UKPDS) demostrd los efectos antiaterogénicos de la metformina y mas
tarde se descubrié que reducia muchos componentes del sindrome de
resistencia a la insulina (sindrome metabélico). El Programa de Prevencién
de Diabetes demostro el potencial de la metformina en la prevencién de
la diabetes. Su eficacia, seguridad, mdltiples beneficios cardiovasculares y
metabdlicos y la capacidad de poder prescribirse en combinacién con todos
los demas farmacos antidiabéticos, incluida la insulina, han convertido a
la metformina en el farmaco oral de primera linea para el tratamiento de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En los Gltimos anos ha surgido
evidencia del papel de la metformina en pacientes con VIH y diabetes,
higado graso, asi como en no diabéticos, principalmente en sujetos con
sindrome metabélico, con intolerancia a la glucosa y mujeres que buscan
embarazarse y padecen sindrome de ovario poliquistico. Su papel en la
prevencién y tratamiento del cancer podria ser otra linea de investigacion
de la metformina en el futuro. El objetivo de esta revisién es actualizar
acerca de las nuevas directrices de este farmaco.

metformina, aplicaciones.

Metformin and its current applications
in the clinical setting

Metformin began to be used in the treatment of diabetes mellitus type
2 in Europe in 1957 and in the United States in 1995. Recently this
drug has been the mostly prescribed oral anti-hyperglycaemic agent
all over the word. In 1998 the United Kingdom Prospective Diabetes
study demonstrated the anti-atherogenic effects of metformin and later
it was discovered that the components of the syndrome of resistance
to insulin (metabolic syndrome) were reduced with metformin. The
Diabetic Prevention Program demonstrated the potential of metformin
in the prevention of diabetes. Its efficiency, safety, multiple cardiovas-
cular and metabolic benefits and its capacity to be combined with other
antidiabetic drugs, which included insulin, have converted metformin
the first option for the treatment of patients with diabetes mellitus type
2. In the last years it has been evident the role of metformin in patients
withVIH and diabetes, fatty liver, as well as non diabetic patients mainly
those with metabolic syndrome, with impaired glucose tolerance and
women with desire to get pregnant, but suffer from polycystic ovarian
syndrome. The role for prevention and treatment of cancer could be
another development line of metformin in the future. The objective of
this review is to update the new options for the use of this drug.

metformin, applications.
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La diabetes mellitus tipo 2 es un grupo hetero-
géneo de trastornos que tienen como fenotipo
comun diferentes grados de resistencia a la in-
sulina, alteraciones en la secrecion de insulina
por el pancreas y aumento de la produccién
de glucosa por el higado' como los principales
defectos. La historia natural de la diabetes me-
[litus tipo 2 va precedida por periodos variables
de trastornos subclinicos del metabolismo de
la glucosa, que se clasifican respectivamente
como glucemia en ayuno alterada y alteracion
en la tolerancia a la glucosa.? Con el paso de
los afios se ha buscado un tratamiento contra la
mayor parte de las caracteristicas patolégicas de
la diabetes mellitus tipo 2, la metformina es uno
de los farmacos mas prescritos.

La principal indicacién de la metformina es el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, sus
efectos principales son: la reduccién de la pro-
duccién hepdtica de glucosa y el aumento de la
utilizacion periférica de la glucosa dependiente
de insulina;! sin embargo, los efectos terapéu-
ticos de la metformina no se limitan sélo a su
capacidad para disminuir la glucosa sanguinea,
sino que ademas tiene efectos pleiotrépicos’
en otros tejidos afectados por la resistencia a la
insulina, como el mdsculo esquelético, el tejido
adiposo, el sistema vascular y los ovarios, por lo
que las aplicaciones clinicas de la administra-
cién de este farmaco se han incrementado en los
Gltimos afnos (Cuadro 1). Lo anterior se debe a

Aplicaciones clinicas de la metformina

Diabetes mellitus tipo 2 Sindrome de resistencia a

Obesidad la insulina
Cardioproteccién Sindrome de ovario poli-
Prevencién de diabetes quistico
Embarazo Lipodistrofia asociada con
el VIH
Esteatosis hepdtica
Cancer

que el mecanismo de accion de la metformina
altera otras vias metabdlicas, lo que le da capaci-
dades terapéuticas diferentes a su funcién como
farmaco antidiabético.’ Esta revision describe su
mecanismo de accion y las funciones que este
medicamento ejerce como antidiabético y en el
tratamiento de otras afecciones.

La metformina forma parte de la familia de las
biguanidas, un grupo de medicamentos que
proceden de la guanidina, un derivado de Ga-
lega offininalis, planta que se ha usado desde la
época medieval para el tratamiento de la dia-
betes.*> La metformina se introdujo a finales de
la década de 1950 prescribiéndose en grandes
cantidades como tratamiento de eleccién de la
diabetes mellitus 2.> Sin embargo, las biguanidas
se retiraron de su uso clinico en muchos paises
debido a que se demostré su relacion con la
acidosis lactica y en 1977, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA por sus siglas en inglés) ordend el retiro de
estos farmacos del mercado.®” A pesar de ello la
metformina se siguié prescribiendo en Europa,
Canada y México para el tratamiento de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.2

A lo largo de 50 anos de administracién, la
metformina se ha convertido en el antidiabético
oral recetado con mas frecuencia en México
y en Europa y es parte del esquema basico de
tratamiento.'" Sin embargo, su utilidad como
antidiabético no es la Ginica demostrada. En 1998
el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino
Unido demostré los efectos antiaterogénicos
de este farmaco,' mas tarde se descubrié que
reducia significativamente muchos componentes
del sindrome de resistencia a la insulina (sindro-
me metabdlico). Otro estudio de referencia, el
Programa de Prevencion de Diabetes de Estados
Unidos, comprob6 el potencial de la metformi-
na en la prevencién de diabetes.” Todos estos
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efectos ocurren por un mecanismo de accién
complejo que hasta el dia de hoy no se conoce
por completo.

Para describir el mecanismo de accién debemos
diferenciar sus efectos antidiabéticos y los que
se han encontrado en otras vias metabdlicas.

Como punto inicial definiremos a la metformina
como una molécula hidrofilica basica, cuya
difusién pasiva a través de la membrana celular
es muy limitada. Su absorcién ocurre princi-
palmente por el intestino delgado a través de
los receptores de monoaminas de la membrana
plasmaticay se excreta sin cambios en la orina.™

Su paso al espacio intracelular se da a razén de
los receptores organicos de cationes (OCTs) que
estan divididos en cinco subtipos, de éstos, los
tipos OCT1 y OCT3 son los principales impli-
cados en su funcién antidiabética porque estan
localizados principalmente en los hepatocitos.'

Durante muchos anos, el blanco molecular de
la metformina habia sido elusivo, en 2001 Zhou
y colaboradores' reportaron que la activacion
de la proteincinasa activada por AMP (AMPK)
estaba asociada estrechamente con los efectos
pleiotrépicos de la metformina. La AMPK es
una proteina vista como un medidor del estado
de energia celular y sistémica y desempena
un papel decisivo en la proteccion de las fun-
ciones celulares en condiciones de bajo valor
energético. Es activada por el incremento en la
proporcion AMP-ATP, que cambia cuando hay
desequilibrio en la produccion y el consumo
de ATP. Cuando el AMP se une a una de las
subunidades de la AMPK se genera un cambio
conformacional molecular que inhibe la desfos-
foliracion de Thren el bucle de activacion de la
subunidad o de esta molécula. Esta AMPK acti-
vada cambia a las células de un estado anabdlico

Volumen 30, NGm. 5, septiembre-octubre, 2014

a uno catabdlico, cerrando las vias de consumo
de ATP vy restaurando el equilibrio energético.
Como resultado de esta activacion, la AMPK es
capaz de regular las sintesis de glucosa, lipidos
y proteinas, asi como el crecimiento celular,
mientras que se estimula la oxidacién de 4cidos
grasos y el consumo de glucosa.

A pesar de la l6gica de este mecanismo, existe
evidencia de que la activacion de la AMPK por
la metformina es secundaria a su efecto en la
mitocondria, que constituye el sitio donde se
lleva a cabo predominantemente la funcién de la
metformina. El mecanismo exacto por el que la
metformina funciona adn no se ha descubierto;
sin embargo, se sabe que su efecto ocurre por la
inhibicion en la cadena respiratoria de la mito-
condria de manera especifica en el complejo |,
sin afectar a los demds complejos. Esto induce
la disminucion en la oxidacién del NADH, del
paso de los protones a través de la membrana
interna de la mitocondria y del indice de con-
sumo de oxigeno, todo esto lleva a la reduccién
del gradiente de protones y, por ultimo, a la
regulacion a la baja de la sintesis de ATP a partir
de ADPy Pi."7

Esta entidad clinica se distingue por una serie
de alteraciones metabdlicas que preceden a la
diabetes en un periodo variable de anos; inter-
venir en este periodo es una estrategia de gran
importancia. Varios estudios demuestran que el
mejor tratamiento preventivo de la evolucién
de esta entidad patolégica es el cambio en el
estilo de vida aunado a ciertas intervenciones
farmacoldgicas, entre las que la metformina es
una de las primeras opciones; en el paciente
con prediabetes siempre es necesario considerar
ambos.'819

Existe evidencia de que la administracion de
metformina disminuye la progresién de predia-
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betes a diabetes y, a pesar de ser menos efectiva
como monoterapia que los cambios en el estilo
de vida, el buen perfil de bioseguridad y el bajo
costo hacen de este farmaco el de eleccion en
el tratamiento conjunto. De hecho, el estudio
Biguanidas y Prevencion del Riesgo de Obesidad
(BIGPRO)?* demostré que esta aproximacion
terapéutica modifico las anormalidades metabo-
licas asociadas con la resistencia a la insulina en
individuos que no tenfan diabetes, pero si obesi-
dad central, como: pérdida de peso, disminucién
de la glucosa e insulina en ayuno, del colesterol
LDL, del activador tisular de plasminégeno 1y
de la proteina C reactiva.

Asimismo, otros estudios, como el Programa para
la Prevencién de Diabetes (DPP)" y el estudio
Modificaciones en el Riesgo Cardiovascular en
Sujetos Obesos y con Sobrepeso (CARMOS),*
han demostrado efectos deseables, por ejemplo,
la metformina disminuye en aproximadamente
31% la aparicion de diabetes en pacientes con
una curva de tolerancia a la glucosa anormal y
realizar cambios en el estilo de vida en conjunto
con la metformina puede ser una alternativa de
tratamiento de los factores de riesgo cardiovas-
cular. Ademas, en los pacientes con sindrome
metabdlico se observé aumenté del colesterol
HDL, disminucién de la glucosa de ayuno y
del colesterol LDL. Por lo que la incidencia de
diabetes en sujetos obesos y con sobrepeso dis-
minuy6 considerablemente, asi como el perfil
de riesgo cardiovascular en los pacientes con
sindrome metabdlico.??

La prevalencia de diabetes mellitus 2 en pa-
cientes jovenes se ha incrementado de manera
alarmante en las Gltimas dos décadas, lo que se
relaciona con el aumento en la tasa de obesidad.
A pesar del aumento mencionado en las tasas de
diabetes mellitus 2 en este grupo de edad, no se

ha podido valorar la eficacia de los tratamientos
antidiabéticos orales de manera adecuada de-
bido a cambios psicoldgicos, emocionales y al
entorno familiar y socioeconémico.

El estudio Opciones de Tratamiento de la Dia-
betes Tipo 2 en Adolescentes?® (TODAY, por sus
siglas en ingles) incluyé nifios y adolescentes, la
mayoria con obesidad, con limites de edad de
10 a 17 afios y diagnéstico de diabetes mellitus
2 menor a dos afios de evolucién. Se incluye-
ron 699 pacientes, que asignaron al azar a uno
de tres grupos: 7) metformina Gnicamente; 2)
tratamiento combinado con metformina y rosigli-
tazona; 3) metformina mas cambios en el estilo
de vida basados en alimentacién y actividad
fisica. La dosis prescrita de metformina fue de
1,000 a 2,000 mg/dia, el objetivo fue aumentar
el porcentaje de pacientes en los que se logré
un valor de HbA1c < 8. En el grupo de pacientes
tratados Gnicamente con metformina se obtuvo
una HbA1c menor a 8 en 49.3%, en el grupo
con tratamiento combinado de metformina y
rosiglitazona el porcentaje fue de 61.4% y en el
de metformina mas modificaciones en el estilo
de vida fue de 53.4%, p < 0.006.

Sin embargo, hasta ahora, los tGnicos medica-
mentos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA\) para el tratamiento de la diabetes mellitus
2 en este grupo de edad son la metformina y la
glimepirida.?* El aspecto mas importante es la
prevencion de diabetes mellitus 2 en este grupo
de edad, principalmente debido al incremento
de sobrepeso y obesidad en nifios y adoles-
centes que conduce al aumento de la diabetes
mellitus 2.

La administracién de farmacos antidiabéticos
orales para el control de la glucemia durante
el embarazo es motivo de controversia.?>2® A
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principios del decenio de 1980 se realizaron
estudios en los que la metformina se administra-
ba a mujeres sudafricanas con diabetes mellitus
gestacional y diabetes mellitus 2, los estudios
demostraron seguridad de su administracién
durante el primer trimestre del embarazo, asi
como disminucién de la mortalidad perinatal,
ademas de que 81.4% de las mujeres con
diabetes mellitus gestacional y 46.2% con
diabetes mellitus 2 alcanzaron buen control
glucémico.?728

El estudio més importante realizado con
metformina en mujeres con diabetes mellitus
gestacional durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo es un estudio multicéntrico rea-
lizado en Nueva Zelanda y Australia, conocido
como estudio MIG (metformina en el embara-
z0),% que incluyd a 751 mujeres con diabetes
mellitus gestacional diagnosticadas entre las
semanas 20 y 33 del embarazo. Las mujeres
se distribuyeron en dos grupos: metformina e
insulina. El estudio demostré que la metformina,
sola o combinada con insulina, no se asocio con
mayor incidencia de complicaciones perinatales
en comparacion con la insulina sola. Se conclu-
y6 que la metformina es efectiva y segura para
la madre y para el recién nacido.

La metformina se ha asociado desde el decenio
de 1970 con la acidosis lactica, con incidencia
estimada de 5 por cada 100,000 pacientes por
aflo, principalmente relacionada con la insufi-
ciencia renal; no obstante, como punto inicial, el
riesgo de morbilidad y mortalidad asociado con
hipoglucemia severa durante el tratamiento con
insulina o sulfunilureas sobrepasa, por mucho,
el de la acidosis lactica mencionado, por lo que
Zanchia y colaboradores recomiendan la admi-
nistracién de este farmaco a pacientes nefrépatas
hasta que la tasa de filtracion glomerular llegue
a 45 mL/min.*
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Nuevos descubrimientos invitan a proponer a la
metformina como el tratamiento de eleccién en
insuficiencia renal en etapas tempranas. Se sabe
que la hiperglucemia incrementa la produccién
de las especies reactivas del oxigeno en las
células renales y hasta hace poco tiempo no se
habia demostrado que ningtin farmaco tuviera la
capacidad de evitar esta situacion, hasta que en
2010 Piwkowska y su grupo demostraron que la
activacién de AMPK generada por la metformina
disminuye la accién de oxidasa del NADPH,
lo que lleva a la disminucién de la produccion
de especies reactivas del oxigeno en podocitos
renales humanos cultivados.*

Asimismo, algunas investigaciones han demostra-
do que la metformina podria proteger al rinén de
las consecuencias generadas por la hiperglucemia.
En un modelo animal Takiyama y su grupo®' de-
mostraron que el tratamiento con metformina a
dosis elevadas disminuia el dafio tubular asociado
con hiperglucemia, mismo que no ocurria con la
administracion de insulina. En este protocolo los
autores demostraron que la metformina reducia
la expresion del factor inducible por la hipoxia 1
(HIF-1), asi como los genes que regulan la expre-
sién de su receptor especifico. Lo mds novedoso
de este estudio fue el descubrimiento de que la
metformina actuaba no sélo reduciendo la sintesis
de ATP, sino por la disminucion en el consumo de
oxigeno en las células renales. Posteriormente in-
tentaron reproducir los resultados con un activador
de AMPK sin lograrlo y al mismo tiempo se dieron
cuenta que el efecto permanecia a pesar de utili-
zar ratas knock-out que carecian de la subunidad
o de la AMPK. Estos resultados sugieren que la
metformina actda, por lo menos en el tejido renal,
independientemente de la AMPK disminuyendo el
consumo de oxigeno de estas células.

Una de las primeras funciones demostradas
por la metformina es la reduccién del riesgo de
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enfermedad cardiovascular en los pacientes con
diabetes mellitus 2. En el Estudio Prospectivo
de Diabetes del Reino Unido (UKPDS)* los pa-
cientes con diabetes mellitus 2 con diagnédstico
reciente y sobrepeso que recibieron metformina
mostraron una reduccién importante de infarto
de miocardio, de enfermedad cardiovascular y
de la mortalidad en general en comparacién con
el grupo de pacientes que recibieron insulina o
sulfonilureas por mecanismos que no pueden
atribuirse totalmente a su efecto antihipergluce-
miante porque el control glucémico fue semejante
en todos los grupos (Cuadro 2 y Figura 1).

Pacientes con diabetes mellitus 2, obesos, trata-
dos con metformina, a 10 afios de seguimiento del control
intensivo de glucosa

Cualquier evento relacionado con
diabetes mellitus tipo 2

| 21% (p=0.01)

Infarto de miocardio | 33% (p=0.005)

Muerte por cualquier causa | 27% (p=0.002)

Tomado de la referencia 32.
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Asimismo, el efecto reductor o neutro de la
metformina en el peso es un aspecto importan-
te del perfil terapéutico global de este farmaco
para todos los pacientes con diabetes mellitus
en todos los estadios de la enfermedad, porque,
a diferencia de las sulfonilureas, insulina y gli-
tazonas, la metformina no incrementa el peso
corporal.?>33 Se ha observado también un efecto
en la reduccion de la grasa corporal total y de la
grasa visceral,** mismas que son factores de ries-
go asociados con problemas cardiovasculares.

Este efecto podria relacionarse con las diferentes
funciones que la metformina ha mostrado en el
sistema cardiovascular. Por ejemplo, la evidencia
experimental sugiere que la metformina reduce
la lesion por isquemia-reperfusion. Yin y su grupo
demostraron que el tratamiento con metformina
mejora la funcién cardiaca, preserva la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo y reduce
el tamafo del infarto posterior a un bloqueo
arterial en ratas.*
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Infarto de miocardio en pacientes con diabetes mellitus. UPKDS.

Tomada de la referencia 32.
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Estos efectos cardioprotectores adicionales
podrian relacionarse con las acciones de la met-
formina en el metabolismo de los lipidos: se ha
comprobado que puede disminuirse 10 a 20% de
las concentraciones de triglicéridos por accién en
la sintesis hepatica de lipoproteinas VLDL y por
esta razén tener una proporciéon menor de 5 a
10% del colesterol total circulante,*® disminucion
del inhibidor 1 del activador del plasminégeno,
del factor de Von-Willebrand, asi como de la
adhesién y de la agregabilidad plaquetaria, in-
cremento de la fibrindlisis y la vasodilatacion del
endotelio vascular (Cuadro 3).%7

Efectos cardiovasculares directos e indirectos de
cardioproteccion

Disminucién de la hiperglucemia

Mejoria de la funcién diastélica

Mejoria de la relajacién vascular

Disminucién del estrés oxidativo

Disminucién del colesterol total

Disminucién de las lipoproteinas de baja densidad
Incremento de las lipoproteinas de alta densidad
Disminucion del inhibidor 1 del activador del plasminégeno
Disminucién del factor Von-Willebrand

Disminucién de la adhesion y agregabilidad plaquetaria

Tomado de: Ann Intern Med 2002;137:25-33.

Los efectos mencionados confieren un puesto de
importancia superlativa a la metformina para su
administracion en la prevencién y el tratamiento
de los eventos isquémicos cardiovasculares.

La enfermedad de higado graso no alcohdli-
co*3 y el sindrome de lipodistrofia asociado
con la terapia antirretroviral altamente efectiva
(TARAA) contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se distinguen por mayor gravedad
y prevalencia de la resistencia a la insulina y de
factores de riesgo metabdlico y cardiovascular.
Las evaluaciones clinicas con distribucién al azar
con metformina han demostrado mejorias signi-
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ficativas a largo plazo en los indices de funcion
hepdtica y reduccion de los factores de riesgo
asociados en los pacientes con esteatohepatitis
no alcohélica y en los sujetos con lipodistrofia
asociada con el VIH.%

Enfermedad de higado graso no alcohdlico

La enfermedad de higado graso no alcohdlico
es un término muy amplio que abarca una se-
rie de diferentes trastornos hepaticos, desde el
hallazgo relativamente benigno de esteatosis
(infiltracion leve o moderada de depésitos de
triglicéridos) hasta la enfermedad hepdtica grasa
avanzada con inflamacién: esteatohepatitis no
alcohdlica. En estudios clinicos se ha mostrado
que la administracién de metformina puede
causar una respuesta favorable en el tratamiento
de pacientes con higado graso no alcohélico y
esteatohepatitis. 42

Un andlisis Cochrane en el que se incorporaron
tres evaluaciones clinicas con distribucion al azar
de metformina en pacientes con enfermedad de
higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis
no alcohdlica registr6 cocientes de probabi-
lidades de 7.75 (IC 95%: 2.37-25.35) a favor
de la metformina frente al control (dieta de
reduccién, vitamina E) para la normalizacién
de transaminasas (p=0.0007).** En dos de estos
ensayos evaluados** el tratamiento se asocid
con tasas mayores de la respuesta bioquimica
mediada por la disminucién de la actividad de
la alanina aminotransferasa (ALT) en los grupos
de tratamiento con metformina logrando que una
proporcién mayor de los pacientes alcanzara la
normalizacién de la ALT en comparacion con
los grupos de control tratados con vitamina E o
con una dieta para disminuir el peso. Ademds,
en un nimero limitado de pacientes a los que se
realizé biopsia hepatica se observé disminucién
de la infiltracién grasa, aunque no fue estadis-
ticamente significativa. Finalmente, el ensayo
de Uygun y su grupo informé una disminucion
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significativamente mayor a la media del grado de
esteatosis por la ecografia de abdomen superior
en los pacientes tratados con metformina.*

Lipodistrofia y VIH

La lipodistrofia por VIH se asocia con resistencia
a la insulina y los pacientes con esta entidad
suelen padecer una serie de alteraciones cardio-
metabdlicas, como dislipidemia, disglucemia y
alteraciones de la coagulacion.* Estos factores
de riesgo cardiometabdlico incrementan el
riesgo de enfermedad coronaria e infarto de
miocardio, como ocurre en otros estados de
resistencia a la insulina.*

Varios estudios con distribucién al azar han
evaluado la administracién de metformina en
pacientes con lipodistrofia, como se muestra en
el Cuadro 4.

El tratamiento con metformina en pacientes con
lipodistrofia VIH+ incrementa las concentracio-
nes de HDL -c, disminuye la presion sanguinea,
el peso, la circunferencia de cintura y la grasa
subcutanea, por lo que este firmaco es una
opcidn terapéutica para prevenir enfermedades
cardiovasculares en esta poblacion.”

Sindrome de ovario poliquistico

Este sindrome es una endocrinopatia comun que
afecta a por lo menos 5 a 15% de las mujeres en
edad reproductiva. Desde 1980 se ha sefialado la

relacion que existe entre el hiperandrogenismo
y el hiperinsulinismo en pacientes obesas con
sindrome de ovario poliquistico.*?

El hiperinsulinismo, como reflejo de la resis-
tencia a la insulina, contribuye a la excesiva
produccion de testosterona por los ovarios y las
glandulas adrenales, disminuyendo la produc-
cioén de la globulina hepatica transportadora
de hormona sexual e incrementando las con-
centraciones de testosterona libre y total.> El
exceso de andrégenos deteriora la accion de la
insulina creandose un circulo vicioso cuyo inicio
es dificil identificar. La metformina, al mejorar la
sensibilidad a la insulina y disminuir sus concen-
traciones, reduce la produccién de andrégenos
y aumenta el estradiol en el sindrome de ovario
poliquistico.**

Recientemente se realiz6 un metandlisis de
31 protocolos clinicos que demostraron que
el tratamiento con metformina incrementa la
ovulacién, mejora el control del ciclo menstrual
y reduce las concentraciones de andrégeno en
suero de las pacientes tratadas.”* Aparentemente,
estos efectos benéficos se basan en la mejoria
de las concentraciones de insulina en el ovario
por una accién directa de la metformina en esa
area. De hecho, otros estudios han mostrado que
la metformina suprime la produccién de andros-
tenediona por un efecto directo en las células de
la teca en los ovarios y disminuye la actividad
de la aromatasa de las células granulosas de ra-
tas y de mujeres con andostrendiona mediadas

Metformina en pacientes VIH positivos con lipodistrofia

Pacientes
Lipodistrofia asociada con el VIH* 6 meses
Lipodistrofia asociada con el VIH* 3 meses

Lipodistrofia asociada con el VIH con re- 3 meses
distribucion de la grasa y disglucemia®

Duracion Tratamiento

Metformina vs placebo

Hallazgos importantes

Metformina y rosiglitazona Efectos superiores en los lipidos y la

funcion endotelial con metformina

Metformina vs metformina Efectos superiores en los factores de
y ejercicio

riesgo cardiometabélico con metformina
+ ejercicio

Mejoria con metformina en las concen-
traciones de insulina y la presion arterial
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por hormona foliculo estimulante (FSH), lo que
resulta en la disminucion de las concentraciones
de progesterona y estradiol localmente en las
células de la granulosa.>

Las vias metabdlicas por las que la metformina
actda directamente en el ovario aliin no se han
descrito. Se sabe que la metformina aumenta
la actividad de la AMPK en las células de la
granulosa de ratas, lo que reduce la sintesis de
esteroides;>® sin embargo, los aspectos farmaco-
cinéticos no se han aclarado.

En conclusién, esta biguanida puede administrarse
para el tratamiento de ciertos rasgos del sindrome
de ovario poliquistico, como el hiperandrogenis-
mo, las irregularidades menstruales, la resistencia
a la insulina, la disminucién de ovulacion y la
infertilidad.>**>>
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Metformina y cdancer

Los mecanismos que son hipotetizados como los
responsables del efecto inhibidor del crecimiento
celular en el céncer se relacionan con su funcién
como antihiperglucemiante (Figura 2).°%57

La proteina LKB1 se ha identificado en varios
estudios como una proteina supresora tumoral,
al tener una unién con la metformina inte-
rrumpe el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial, lo que conduce a la disminucion
de la sintesis de ATP y al aumento del cociente
AMP-ATP en el espacio intracelular. Cuando este
cociente se ve alterado, la AMPK es regulada en
tres formas distintas.”®*° En primer lugar, AMP
se une a los sitios reguladores de AMPK [lama-
das subunidades g, lo que conduce a cambios
conformacionales que alostéricamente activan
AMPK. En segundo lugar, facilita la fosforila-

Metformina

Supera la resistencia Incrementa el

a la quimioterapia y - efecto de diversos

mejora su eficiencia esquemas de
quimioterapia

Inhibe la lipogénesis

Disminuye el estrés
oxidativo

Disminuye las
especies reactivas
de oxigeno (ROS)

Mecanismos de accion de la metformina.

Ayuda a la pérdida|( Aumenta la sensibilidad
de peso

Inhibe el objetivo
mamifero de
rapamicina (mTOR) y
la sintesis de proteinas

Disminuye las
concentraciones del
factor 1 de crecimiento
similar a la insulina
(IGF1)

Activa el AMP cinasa
por dos mecanismos:
uno dependiente de
LKB-1 y otro
independiente

a la insulina

Disminuye las
concentraciones de
glucosa en sangre

LKB1 se ha
identificado como un
gen supresor de
tumor
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cion AMP de la subunidad o en un residuo
de treonina especifico (Thr172) que resulta en
la activacién de 50 a 100 veces de AMPK. En
tercer lugar, la unién de AMP a AMPK previene
la desfosforilacion de Thr172 por fosfatasas.®® A
razén de todos estos mecanismos se realizaron
estudios de diferentes lineas celulares de can-
cer para encontrar la funcién de la metformina
en las células neoplésicas. Se ha descrito que
la metformina modula la via de LKBTAMPK,
misma que ha demostrado inhibir la activa-
cién del objetivo mamifero de la rapamicina
(mTOR), una proteina que comldnmente se
encuentra en varias lineas celulares de cancer
y que les confiere un peor pronéstico, asi como
la disminucion de la formacién de proteinas.®
Asimismo, esta biguanida también ha demos-
trado una via independiente de AMPK, que
inhibe mTOR, reflejando la disminucion de las
concentraciones de [GF-1.6062

Se han realizado diversos estudios de ciencia
bésica y clinicos que muestran los efectos de
la metformina en varios tipos de cancer.®® Los
estudios experimentales de lineas celulares en
diversas especies animales han demostrado
efecto con dosis altas de metformina superiores
a 16 mM, las concentraciones terapéuticas en
humanos son de 0.465-2.5mg/L en la inhibicién
de la proliferacion en diferentes tipos histol6gi-
cos de lineas celulares de cancer de pulmén®
y de cdncer de endometrio.*#®> También se ha
encontrado funcién anticancerigena con cifras
séricas normales en humanos, por ejemplo, en
cancer hepatocelular, este Gltimo se evalué con
ratas que fueron expuestas a un carcinégeno
hepatico, se observé un desarrollo 57% menor
que en el grupo control (p<0.00T).%

La metformina, in vitro, se asocia con la inhabi-
litacién de células de cancer gastrico en dosis
mayores de 10 mM e in vivo con la administra-
cién intraperitoneal de 2 mg/dia en modelos de
ratas.®”

Se encontré un efecto benéfico en células hu-
manas con cancer de mamay en células de rata
con fibrosarcoma con dosis equiparables a las
plasmaticas en humanos.®® Con esta linea se
realizé un estudio que valoré los efectos de la
metformina (mayor a 10 mM) y el trastuzubam,
solos y en combinacion, en el tratamiento de
tumores en crecimiento con el modelo animal
xenoinjerto JIMT-1 (que es resistente al trastu-
zumab); se observo que en el grupo control y el
tratado con el anticuerpo monoclonal no hubo
una respuesta positiva en la disminucién signifi-
cativa en el tamano del tumor, en comparacién
con el grupo tratado con metformina. De manera
interesante se observa que el tamafo del tumor
tuvo mayor reduccién en el grupo que recibié
la combinacion de metformina y trastuzumab.>®

La administracion prolongada de metformina
se ha asociado, ademds, con la disminucién
significativa del riesgo de cancer de mama en
mujeres con diabetes mellitus 2, de prostata, de
colon y pancreético. Con respecto a padecimien-
tos hematolégicos, también se ha demostrado
su actividad contra leucemia mieloide aguda,
debido a la inhibicion de mTOR por AMPK.%
Estos efectos antitumorales hacen de este agente
un farmaco potencial para el tratamiento del
cancer.”®

La metformina sigue siendo motivo de estudio en
diversas partes del mundo y cada dia se le des-
cubren nuevas funciones Gtiles. Una de ellas es,
por ejemplo, la regulacién del ciclo circadiano.
Estos ciclos son regulados por la accién alterna-
tiva de activadores y supresores de transcripcion
(CLOCK, BMALT, PER y CRY).”!

En 2007, Um y colaboradores propusieron que
la metformina puede causar un cambio impor-
tante en la fase circadiana de tejidos periféricos
al promover la fosforilacion de Scr’ de la casein
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cinasa 1 (CK1), uno de los reguladores clave
del ciclo circadiano, a través de la activacién
de la AMPK. La relacién de esto con el ciclo
circadiano tiene lugar porque la fosforilacién de
CK1 permite la fosforliacion de PER2, llevando
a su degradacién y, por dGltimo, a la disminu-
cién de su tiempo de vida.”? A pesar de la poca
relacién directa para el clinico en general
con este nuevo descubrimiento, la evidencia
reciente indica que la desregulacion del ciclo
circadiano, principalmente por parte de PER2,
puede ser la causante, por lo menos en parte,
de la resistencia a la insulina generada por la
obesidad y se cree que podria ser parte de las
funciones de la metformina en el tratamiento
de estas entidades.
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Edema cerebral I: fisiopatologia,
manifestaciones clinicas,
diagndstico y monitoreo
neurolégico

El edema cerebral es un padecimiento frecuente en nuestra practica
clinica y en los pacientes criticos con dano cerebral agudo, lo que
origina mayor morbilidad y mortalidad. De manera objetiva se define
como el aumento patolégico de la cantidad de agua en el cerebro con
incremento del volumen del parénquima cerebral, cuando la magnitud
es suficiente se manifiestan sintomas clinicos. Sus consecuencias son
mortales e incluyen: isquemia secundaria a dafio del flujo sanguineo
cerebral regional o global y modificacién de los compartimentos intra-
craneales debido a la hipertension craneal aumentada que resulta en
compresion de estructuras cerebrales vitales. El objetivo de esta primera
parte es lograr el adecuado entendimiento de los eventos subyacentes
a la fisiopatologia, el diagnéstico y monitoreo que permitan reducir su
casuistica y resultado final en la morbilidad y mortalidad del paciente.

edema cerebral, hipertension intracraneal, hidrocefalia,
ventriculos laterales.

Brain edema I: pathophysiology,
clinical manifestations, diagnosis and
neurological monitoring

Brain edema is a disease frequently found in our clinical practice and
in critically ill patients with acute brain damage resulting in increased
morbidity and mortality. It is defined, in a comprehensive manner, as the
pathological increase in the amount of water in the brain that results in
an increase in the volume of brain parenchyma, when the magnitude is
enough, clinical signs appear. Its consequences are lethal and include
brain ischemia secondary to compromise of regional or global cere-
bral blood flow and a change in the intracranial compartments due to
increased intracranial pressure resulting in an oppression of vital brain
structures. The objective of this first part is to achieve a proper under-
standing of the events underlying the pathophysiology, diagnosis and
monitoring that allows us to reduce cases and morbidity and mortality
end result in patients.

brain edema, intracranial hypertension, hydrocephalus,
lateral ventricles.
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En el decenio de 1960 inici6 el estudio del
edema cerebral; Igor Klatzo, el precursor y
principal contribuidor, desarrollé las bases de la
clasificacion actual, resultado de sus estudios ex-
perimentales en animales.! En su primer reporte
publicado en 1970 en la revista Stroke dividio
al edema cerebral en vasogénico y citotoxico,
pero debido a la complejidad y al nuevo enten-
dimiento de sus mecanismos fisiopatolégicos,
actualmente se ha llegado al consenso de clasi-
ficarlo en vasogénico, citotéxico e intersticial, o
que permite no sélo diferenciar sus mecanismos
moleculares, sino proporcionar una guia simple
de su tratamiento.?

El edema vasogénico se centra en la interrupcion
de la barrera hematoencefalica, lo que permite
el incremento en la permeabilidad y escape
de fluidos del espacio intravascular al espacio
extracelular. Ejemplos de este tipo de edema se
encuentran en los tumores cerebrales, lesiones
inflamatorias y el traumatismo craneoencefali-
co, aunque en este Gltimo pueden coexistir los
tres tipos de edema (Figura 1).> Asimismo, el
edema intersticial es resultado del incremento
del flujo transependimario de los compartimen-
tos intraventriculares al parénquima cerebral,
consecuencia de la obstruccion del flujo del
liquido cefalorraquideo o reabsorcion y poste-
rior aumento de la presién intraventricular que
originan la interrupcién de las uniones estrechas
de las células ependimarias y fuga de agua me-
diante un mecanismo osmético. La hidrocefalia
obstructiva o no obstructiva es ejemplo de este
tipo de edema (Figura 2).

El edema citotéxico, también conocido como
edema celular o edema oncético, es el resul-
tado de cualquier lesion celular que conlleve
a la falla energética en la que la bomba Na*K*
ATP _no cuenta con suficiente capacidad para
mantener los gradientes idnicos celulares, por

Barrera hematoencefilica  Barrera hematoencefilica

Tumores cerebrales  H,O
Lesiones inflamatorias H
iabsresos cerehrales, w
varsculitis, I'I1t'r|!|'|!.,l|:l5:|

IID

El edema vasogénico se centra en la interrup-
cién de la barrera hematoencefélica, lo que permite el
incremento en la permeabilidad y el escape de fluidos
del espacio intravascular al espacio extracelular.

VS: vaso sanguineo; PA: pie astrocitario.

Hidrocefalia

Sistema ventricular de

tamaino normal
Ohstruccion del
SEe T vl “I-II
Disminucikin en la
reabsorcion de LCR
Avirnerdc n Iu\
produccién de LCR

Fuga de LCR :-u.mt'ln intersticial

pendimoecilos

El edema intersticial es resultado del incre-
mento del flujo transependimario de los comparti-
mentos intraventriculares al parénquima cerebral,
consecuencia de la obstruccién del flujo del liquido
cefalorraquideo o reabsorcion y posterior aumento de
la presion intraventricular que originan la interrupcion
de las uniones estrechas de las células ependimarias
y fuga de agua mediante un mecanismo osmético.
LCR: liquido cefalorraquideo.

lo que ocurre un influjo anémalo de sodio y
agua hacia la célula modificando la homeosta-
sia intra y extracelular. Ejemplo de este tipo de
edema son la isquemia cerebral y las alteraciones
metabdlicas sistémicas (Figura 3).* En este tipo
de edema se ha manejado un subtipo conocido
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El edema citotdxico es resultado de cualquier lesion celular que conlleve insuficiencia energética en la
que labomba Na*K* ATP _ no tiene la suficiente capacidad para mantener los gradientes iénicos celulares, por lo
que ocurre un influjo anémalo de sodio y agua hacia la célula modificando la homeostasia intra y extracelular.

como edema neurotdxico, que es originado por
la acumulacién excesiva de neurotrasmisores
excitatorios, el principal es el glutamato. Las altas
concentraciones de glutamato, originadas de la
disminucion del ATP disponible e inhibicién
de la recaptura por los astrocitos, activan los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), acido
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico
(AMPA), de kainato y metabotrépicos. La acti-
vacién de estos receptores causa la apertura de
los canales de Ca++, Na+ y K+, lo que permite
mayor influjo de iones hacia la neurona. El
calcio que ingresa hacia la célula libera mas
calcio intracelular actuando a través del inositol-
3-fosfato (IP3) y los receptores de rianodina
permitiendo su liberacién desde el reticulo en-
doplasmico. El calcio intracelular es responsable
de la inhibicion de la sintesis de proteinas y la
activacion de sefiales apoptdsicas; asimismo,
atraviesa la membrana mitocondrial para causar

desregulacién enzimdtica, como las fosfolipasas
mitocondriales, que lisan las paredes fosfolipi-
dicas mitocondriales, generando mdas radicales
libres y apoptosis.®

Para fines practicos, el edema cerebral también
puede clasificarse con base en su topografia en
focal o difuso. El edema focal genera un gra-
diente de presidn adyacente a la region afectada
que condiciona el desplazamiento del tejido
circundante y herniacién; en los tumores cere-
brales, hematomas e infartos pueden encontrarse
ejemplos de edema focal. Asimismo, el edema
difuso afecta todo el parénquima cerebral v,
cuando es critico, puede originar hipertension
endocraneal y dafio de la perfusién cerebral que
conlleva a isquemia generalizada. Las causas del
edema cerebral difuso son el paro cardiorrespi-
ratorio, traumatismo craneoencefélico severo e
insuficiencia hepdtica fulminante.?
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El diagnéstico de edema cerebral se sustenta
en los datos clinicos del paciente y se confirma
mediante estudios paraclinicos. La mayor parte
de los procesos neurolégicos que condicionan
una lesion cerebral que resulta en incremento
de la presion intracraneal inician como un ede-
ma cerebral focal. De acuerdo con la teoria de
Monroe-Kellie, en la que dos cuerpos no pueden
ocupar el mismo espacio y que el aumento o
existencia de otro cuerpo en cualquiera de los
tres elementos nativos (liquido cefalorraquideo,
sangre y parénquima cerebral) de la cavidad
craneal invariablemente va acompafiado de la
salida de una cantidad idéntica de otro elemento
intracraneal, las consecuencias de un edema
cerebral focal o difuso pueden ser mortales e
incluir isquemia cerebral con dafo regional o
global del flujo sanguineo cerebral y el des-
plazamiento de los diferentes compartimentos
intracraneales como respuesta al incremento
de la presion intracraneal, lo que resulta en
compresién de estructuras cerebrales vitales.®
En la evaluacion de los sintomas de un paciente
con edema cerebral debe tomarse en cuenta la
gravedad del mismo, porque su manifestacion
puede variar de sintomas leves hasta signos o
sintomas de herniacion cerebral secundarios al
craneo hipertensivo (Cuadro 1). No siempre es
facil reconocer los sintomas que genera el edema
cerebral, sobre todo cuando éstos son leves e
intermitentes, por lo que el correcto diagnéstico
depende del uso de estudios de imagen y la de-
terminacién de marcadores séricos, aun cuando
estos Ultimos estan en fase de ensayos clinicos y
no son accesibles en nuestro medio.

La tomografia de craneo es capaz de detectar
el edema como una sefal hipodensa anormal
cuando se trata de un edema focal. Cuando el
edema cerebral es difuso provoca pérdida de

la relacién de la unién de la sustancia blanca-
gris, asi como de la diferenciacién del nicleo
lenticular, los surcos de la corteza cerebral, la
insula y la compresion de las cisternas subarac-
noideas (Figura 4).” La tomografia de craneo no
es muy Util para distinguir el edema vasogénico
del citotoxico, pero permite identificar la causa
subyacente del edema, ademas de ser un estudio
accesible y de primera instancia en la evalua-
cién de un paciente neurolégico. Asimismo, la
resonancia magnética muestra el edema con una
sefial hipointensa en secuenciaT1 e hiperintensa
en secuencia T2 y flair (Figura 4) evidenciando
que la delimitacién de propagacion del edema
es mucho mas clara con un estudio realizado
por resonancia magnética. Ademas, es impor-
tante insistir en el valor diagnéstico que aporta
la técnica de resonancia magnética de difusion
pesada para diferenciar entre los tipos de edema
con base en su coeficiente de difusién aparente
(movimiento “browniano” de los protones de
agua), mismo que es bajo en el edema citotoxico
y alto en el edema vasogénico (Figura 4).° Otra
técnica de resonancia magnética que basa su
principio en el monitoreo de variables metab6-
licas es la espectroscopia de protones; ésta mide
las concentraciones de N-acetilaspartato (NAA)
y con ello la disfuncién mitocondrial, que pue-
den resultar patoldgicas en estadios tempranos
del edema cerebral, aunque otros medios de
imagen no demuestren ninguna anormalidad.®
Entre los métodos de deteccién de marcadores
plasmaticos estan la medicion de las concentra-
ciones del péptido B natriurético y la proteina C
reactiva, mismos que se han comprobado como
marcadores de edema cerebral agudo durante
isquemia cerebral.’

La hipertension intracraneal y subsecuente
herniacion son las consecuencias mas temidas
del edema cerebral debido a que disminuye el
flujo sanguineo cerebral y, por ende, repercute
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Sindromes de herniacién cerebral y sus caracteristicas clinicas

Tipo Manifestaciones clinicas

Subfalcina o del cingulo Generalmente diagnosticada por neuroimagen, herniacion bajo la hoz cerebral (predomi-
nantemente anterior), origina compresion ipsilateral de la arteria cerebral anterior (perica-
llosa), que resulta en paresia de la extremidad inferior contralateral

Central tentorial Desplazamiento caudal de uno o ambos hemisferios cerebrales que resulta en la compre-
sion del diencéfalo o mesencéfalo sobre la hendidura tentorial; tipicamente se origina por
lesiones cerebrales centrales, deterioro del estado de conciencia y movimientos oculares,
presion intracraneal elevada; postura extensora o flexora bilateral

Trastentorial lateral (uncal) Es mas comun clinicamente debido a lesiones cerebrales hemisféricas laterales (tumores o
hematomas), herniacién del I6bulo temporal mesial, uncus y giro hipocampal a través de
la incisura tentorial; comprensién del nervio oculomotor, mesencéfalo y la arteria cerebral
posterior; depresién del nivel de conciencia, dilatacién pupilar ipsilateral y hemiparesia
contralateral, postura de descerebracién, hiperventilacién neurogénica central e incremento
de la presion intracraneal

Tonsilar (amigdalas cerebelosas) Herniacién de las amigdalas cerebelosas a través del foramen magno que origina com-
presién medular debido a lesiones en la fosa posterior, cambios importantes en la presién
arterial y frecuencia cardiaca, miosis pupilar, ataxia ventilatoria, alteraciones en la mirada
conjugada y cuadriparesia

Trascalvaria o externa Debido a heridas penetrantes o fracturas del craneo; pérdida de liquido cefalorraquideo
o materia encefélica a través del defecto; la presion intracraneal no es elevada debido a
la apertura dural

A. Tomografia axial computada de craneo simple con diagnéstico de edema cerebral global donde se
observa el borramiento de las cisternas subaracnoideas, compresién de los surcos y giros cerebrales y el sistema
ventricular derecho. B. Resonancia magnética de craneo en secuencia flair donde se observan tres zonas de
hiperintensidad en el I6bulo parietal y frontal izquierdo, y parietal derecho sugerente de edema cerebral focal.
C. Resonancia magnética de craneo en secuencia de difusiéon donde se observa hiperintensidad (flecha blanca)
que sugiere un edema vasogénico; la hipointensidad (flecha negra) demuestra edema citotéxico.

en su perfusion, por lo que el monitoreo neuro- perfusion y oxigenacién cerebral, asi como a
[6gico ayuda al clinico a mantener la adecuada ~ detectar patrones que pueden inferir riesgo alto
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de complicacién. La incidencia de hipertension
intracraneal es mayor en los pacientes con escala
de coma de Glasgow disminuida y alteraciones
imagenoldgicas; se han desarrollado marcos cli-
nicos en los que el monitoreo ofrece beneficios:'

e Pacientes con escala de Glasgow de 8
o menos y tomografia axial computada
anormal (hematoma, contusién hemo-
rragica, edema cerebral).

e Pacientes con escala de Glasgow de 8 o
menos con tomografia axial computada
normal con las siguientes caracteristicas:
edad mayor de 40 afos, hipotension
arterial sistélica menor de 90 mmHg y
dano focal.

Con base en algunos estudios, el umbral para
iniciar el manejo del craneo hipertensivo de
acuerdo con los valores de la presién intra-
craneal o de la presién de perfusion cerebral
se determinaron en 20 a 25 mmHg y 50 a 70
mmHg, respectivamente.”’ Hay que tomar en

cuenta que cada paciente es diferente y no
necesariamente debe tener los valores antes
descritos que pueden servir como guia de trata-
miento, por lo que debemos considerar de vital
importancia las manifestaciones clinicas con
que se encuentra al momento de la valoracién
neuroldgica. Se ha utilizado una gran variedad
de métodos de monitoreo neurolégico, que van
desde el monitoreo no invasivo (saturacion de
O, y consumo metabdlico cerebral), hasta el mo-
nitoreo invasivo que consiste en la colocacion
de un transductor en un compartimento intra-
craneal que puede ser intraventricular, epidural,
subdural, subaracnoideo y parenquimatoso, a
fin de valorar la presién intracraneal (Cuadro
2). Las publicaciones acerca de la exactitud
y confiabilidad de los diferentes sistemas de
monitoreo invansivo de la presién intracraneal
reportan diferencias de 1 a 2 mmHg respecto
a la presion real; los transductores intraven-
triculares tienen mayor exactitud, le siguen
los parenquimatosos, subdurales, subaracnoi-
deos y, al dltimo, los epidurales (Figura 5).'

Métodos de monitoreo neurolégico en terapia intensiva''’

Invasivo (medicién de la presion intracraneal)

Catéter intraventricular: patron de referencia

Ventajas: permite monitorizar y controlar la presién intracra-
neal mediante el drenaje de liquido cefalorraquideo
Desventajas: requiere dilatacién ventricular para su colo-
cacioén

Catéter subdural, epidural, parenquimatoso
y subaracnoideo
Desventajas: menor precision en la monitorizacién de la pre-
sion intracraneal contra los catéteres ventriculares, complica-
ciones propias de la cirugfa para su instalacién (hemorragias,
infecciones, secuelas neuroldgicas)

No invasivo (medicion de constantes metabdlicas)

Saturacion de O, en el bulbo de la yugular (SJO,)
Individuos sanos 55-71% (media de 61.8%)

Dano isquémico irreversible: concentraciones menores a 20%
Hipoxia cerebral progresiva: 20-50%

Hiperemia cerebral: >75%

Doppler trascraneal

Ventajas: facil acceso y menor costo

El valor normal es de 55+12 cm/seg

Invasivo (medicién de constantes metabélicas)
Oxigenacion tisular cerebral (PticO,)
Las concentraciones menores a 15 mmHg incrementan la
mortalidad
Las concentraciones dependen de la localizacién del sensor
en el parénquima cerebral (15-50 mmHg)
Catéter de microdialisis cerebral
Medir los cambios bioquimicos del tejido cerebral (glucosa,
lactato, piruvato, glutamato, acetilcolina, colina y glicerol)
indice lactato-piruvato 15-20; mayor a 25 se considera evento
isquémico
Glicerol, valores normales: 50-100 uM; concentraciones
mayores aumentan la isquemia
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Intraventricular Parenquimatoso

AN .. Epidural

Subsdural

Subaracnoideo

Cerebro

Crineo Puramadee

Métodos invasivos de monitoreo de la pre-
sién intracraneal.

Los riesgos mas frecuentes del monitoreo
invasivo de la presién intracraneal son las he-
morragias parenquimatosas con incidencia de
1 a 15% vy la neuroinfeccién con incidencia de
5 a 16%, el microorganismo causal principal
es Staphylococcus epidermidis.’

Los pacientes con lesién encefdlica aguda
requieren el conocimiento estricto de las ba-
ses fisiopatoldgicas, manifestaciones clinicas,
diagndstico y monitoreo neurolégico del ede-
ma cerebral con la finalidad de incrementar la
supervivencia y el pronéstico de los pacientes
neurocriticos en las unidades de atencién
neuroldgica. El tratamiento dirigido a evitar la
formacion o disminucién del edema cerebral es
la clave fundamental en los esquemas actuales
de manejo; sin olvidar que la educacion en pre-
vencién y el trabajo arduo en la investigacion
constituyen la principal linea de ataque para
disminuir los efectos destructivos de esta entidad
nosolégica.
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Bickerstaff: encefalitis del tallo
cerebral

En el decenio de 1950, Bickerstaff describié un cuadro clinico prece-
dido en la mayoria de los casos por una enfermedad febril, que desde
su inicio muestra evidencia de participacién del tallo cerebral, seguida
de un periodo estacionario de una a tres semanas y posterior remisién
espontanea durante varios meses, en el que el paciente cursa con som-
nolencia como signo inicial y datos de afectacion del sistema nervioso
central y periférico, describié cambios en el liquido cefalorraquideo y
el electroencefalograma de estos pacientes. Se estima que la incidencia
anual es de 0.078 por cada 100,000 habitantes, con ligero predominio
masculino (relacién hombre:mujer de 1.3 a 1), con edad promedio
de aparicién de 39 afos (mediana de 35 afos). Un gran ndmero de
pacientes afectados muestra anticuerpos anti-GQ1b; debido a que esta
seropositividad se observa en otras enfermedades como el sindrome
de Guillain-Barré y el de Miller-Fisher, muchos médicos creen que
forma parte de los Ilamados sindromes anti-GQ1b. Sin embargo, tiene
algunos mecanismos fisiopatolégicos distintos, que son responsables
de sus diferencias clinicas y en estudios de laboratorio y gabinete. En
general, se ha sugerido el mismo tratamiento que contra otros sindromes
anti-GQ1b, pero se estan realizando ensayos en los que se propone
un tratamiento especifico contra el mecanismo fisiopatolégico que
desencadena la enfermedad de Bickerstaff.

encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff, anticuerpo
snti-GQ1b, sindrome snti-GQ1b.

Bickerstaff: Brainstem encephalitis

In 1950 decade, Bickerstaff described a clinical setting preceded most
cases by a febrile disease, that since its beginning shows evidence of
participation of the brain stem, followed by a stationary period of 1-to-3
weeks and later spontaneous remission during several months, in which
patient has somnolence as initial sign and data of central and peripheral
nervous system compromise; he also described changes on cefaloraquid
liquid and the electroencephalogram of these patients. Annual incidence
of Bickerstaff encephalitis is calculated in 0.078 per 100,000 habitants,
with a mild predominance of men (relation man:woman 1.3:1), with an
average age of 39 years (median of 35 years). A great number of affected
patients shows antibody anti-GQ1b; due to this seropositivity is observed
in other diseases, such as Guillain-Barre and Miller-Fisher syndromes,
many physicians believe that it forms part of the called anti-GQ1b syn-
dromes. However, it has some different pathophysiological mechanisms
that are responsible of the clinical and laboratory and imaging studies
differences. Generally, it has been suggested the same treatment than
that against other anti-GQ1b syndromes, but some ongoing studies
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propose a specific treatment against the pathophysiologic mechanism

triggering Bickerstaff's encephalitis.

Bickerstaff's brainstem encephalitis, anti-GQ1b 1gG anti-

body, anti-GQ1b syndrome.

En el decenio de 1950, Bickerstaff y Fisher
describieron de manera independiente casos
con una manifestacion Gnica de oftalmoplejia
y ataxia. Las caracteristicas neurolégicas fueron
tipicamente precedidas por una infeccién y la
mayoria de los pacientes se recuperaron espon-
tdneamente.' En 1951, Bickerstaff publico tres
casos afirmando que desde el inicio y progresion
de la enfermedad hubo evidencia de participa-
cién cada vez mas extendida del tallo cerebral,
lo que fue uno de los rasgos caracteristicos de
la enfermedad, seguida de un periodo estacio-
nario de una a tres semanas y posterior remision
espontanea durante varios meses, hasta lograr la
recuperacion funcional completa. Describi6 la
somnolencia como un sintoma relevante tem-
prano, asi como paralisis facial, ptosis, diplopia
y fracaso gradual de los movimientos oculares,
principalmente laterales y de convergencia;
menciond la participacién de la porcién baja
del tallo cerebral durante el transcurso de la
enfermedad y refirié6 poca participacion del
resto del sistema nervioso.? En 1957 publicé
nuevamente ocho casos y afirmé que algunos de
sus pacientes tuvieron disartria, arreflexia, con
respuesta plantar extensora, signos de afectacion
de las vias ascendentes, signos de parkinsonismo
como rigidez y temblor y labilidad emocional.?
En 1951y 1957 describié cambios en el liquido
cefalorraquideo (disociacion albdmino citolégi-
ca) y electroencefalograma con ondas lentas en
dos de sus pacientes.'?

El sindrome de Miller-Fisher fue descrito en 1956
por Miller Fisher en tres pacientes que tuvieron
ataxia, oftalmoplejia y pérdida de los reflejos ten-
dinosos;* se ha propuesto denominar sindrome
de Fisher-Bickerstaff a los cuadros que comparten
caracteristicas clinicas de ambas afecciones.’

La encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff
es un sindrome mediado inmunolégicamente,
con trastorno en el estado de conciencia, sig-
nos y sintomas de los nervios craneales, ataxia
cerebelosa, alteracion de los reflejos profundos,
precedida la mayor parte de la ocasiones por
una enfermedad febril. Se ha reportado partici-
pacion simultanea del tallo cerebral, los nervios
periféricos y probable midriasis paralitica, por
lesién de la neurona pre o posganglionar o
ambas.®

La informacion relativa a los antecedentes epi-
demioldgicos de la encefalitis de Bickerstaff es
limitada. Se estima que su incidencia anual es
de aproximadamente 0.078 por cada 100,000
habitantes, con ligero predominio masculino
(relacion hombre:mujer de 1.3 a 1), con edad
promedio de aparicién de 39 anos (mediana de
35 afios), segln el primer estudio que propor-
cioné datos epidemiolégicos de encefalitis de
Bickerstaff en Japon; sin embargo, esta encuesta
nacional tuvo algunas limitaciones que pudieron
haber causado sesgo del estudio y sobreestimado
el nimero de pacientes.”
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El descubrimiento de que un gran ndmero de
pacientes afectados por esta enfermedad tiene
anticuerpos anti-GQ1b condujo a la mayor
comprension de la encefalitis del tallo cerebral
de Bickerstaff, debido a que esta seropositividad
de anticuerpos también se observa en otras en-
fermedades, como el sindrome de Guillain-Barré
y el de Miller-Fisher; muchos médicos creen que
la encefalitis de Bickerstaff no es una entidad
neuroldgica distinta, sino que se encuentra en
un extremo del espectro de enfermedades cono-
cidas como sindromes anti-GQ1b.?

Se piensa que el sindrome de Miller-Fisher, la
encefalitis de Bickerstaff y el sindrome de Gui-
[lain-Barré forman un espectro continuo de un
mismo proceso de la enfermedad que se desen-
cadena debido a ciertas infecciones microbianas.
Los estudios retrospectivos han implicado a C.
jejuni'y H. influenzae como patégenos comunes
en la encefalitis de Bickerstaff. Esta evidencia se
ve reforzada por los estudios de casos y controles
que han sugerido a H. influenzae como patégeno
del sindrome de Miller-Fisher y a C. jejuni pat6-
geno comun del sindrome de Guillain-Barré y el
de Miller-Fisher. El sindrome de Guillain-Barré
puede ser causado por mimetismo gangliési-
do de lipo-oligosacaridos.® Los gangliésidos
se componen de una ceramida unida a uno
0 mas azucares (hexosas) y contienen &cido
sialico (acido N-acetilneuraminico) enlazado a
un ndcleo de oligosacdrido, son componentes
importantes de los nervios periféricos. Los cua-
tro gangliésidos (GM1, GD1a, GT1a y GQ1b)
difieren con respecto al nimero y la posicién
de sus acidos sialicos, en la que M, D, T, y Q
representan mono-, di-, tri- y quadri-sialosil,
respectivamente.’®

Los lipo-oligosacaridos son un componente im-
portante de C. jejuni. Los lipo-oligosacaridos-/ike
gangliésidos son sintetizados por la sialiltrans-

ferasa de Campylobacter (CST-II), la CST-II
tiene 291 aminoacidos y el acido amino 51a
determina su actividad enzimadtica, las cepas
que expresan Cst-1l (Thr51) producen GM1 o
GD1a-like lipo-oligosacéridos, las que expresan
CST-1l (Asn51) producen GD1c o GT1a-like lipo-
oligosacaridos. GM1y GD1a se expresan en los
axones motores. Las cepas que producen GM1- o
GD1a-like lipo-oligosacérido por CST-II (Thr51)
inducen la produccién de anticuerpos IgG anti-
GMT1 0-GD1a, lo que origina debilidad de las
extremidades después de su unién en la variante
AMAN. Mientras la cepa CST-Il (Asn51) produce
GTla-like o GD1c-like lipo-oligosacarido, lo
que induce la produccién de anticuerpos IgG
anti-GQ1b, después de la union de estos au-
toanticuerpos, los pacientes con sindrome de
Miller-Fisher padecen oftalmoplejia y ataxia.”'
La Cst-1l (Thr51) tiene actividad monofuncional
(s6lo a-2, 3-sialiltransferasa), por lo que produce
GM1 y GD1a-like lipo-oligosacéridos. Por el
contrario, la Cst-Il (Asn51) tiene actividad bi-
funcional (a-2,3- y a-2,8-sialiltransferasa), por
lo que sintetiza GT1a o GD1c-like lipo-oligosa-
caridos, que imitan a GQ1b."" Estas sepas de C.
jejuni frecuentemente tienen serotipo de Penner
HS:2 o HS:4-complejo, ademaés de cst-1l (Ans51),
mismos que estdn presentes en pacientes con
sindrome de Miller-Fisher y en los que padecen
encefalitis de Bickerstaff."

El epitopo GQ1b se detect6 en 4 de cada 10
pacientes y en uno CD3-like lipo-oligosacarido
(que imita GQT1b), todos con sindrome de
Miller-Fisher relacionado con cepas de H. in-
fluenzae. En algunos pacientes con sindrome
de Miller-Fisher o encefalitis de Bickerstaff hay
una superposicion con el sindrome de Guillain-
Barré."?

Se han informado otros agentes infecciosos
asociados con la encefalitis de Bickerstaff, que
incluyen Salmonella typhi (fiebre tifoidea) o S.
paratyphi A, B o C, Mycoplasma pneumoniae,

577



578

citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus del
herpes simple y el virus de la varicela zoster,
pero es necesario seguir trabajando en esta linea
antes de que podamos concluir su relevancia en
la patogenia de la encefalitis de Bickerstaff, el
sindrome de Miller-Fisher o de Guillain-Barré.’

El antigeno GQ1b es altamente expresado en los
paranodos (region citoplasmica de mielina que es
adyacente al nodo de Ranvier), usos musculares
de las extremidades, las uniones neuromuscu-
lares del oculomotor, troclear y abducens.!%?
El anticuerpo anti-GQ1b se liga a la unién
neuromuscular, causando una liberacion masiva
de acetilcolina desde las terminales nerviosas,
produciendo bloqueo terminal nervioso motor,
alterando la trasmisién nerviosa,® esto podria
explicar la oftalmoplejia y ptosis que se ven en
este sindrome. Del mismo modo, se expresa de
manera importante en los nervios glosofaringeo
y vago, lo que explica la pardlisis orofaringea
en este sindrome y probablemente también se
expresa en el tallo cerebral, si se toma en cuenta
la alteracién de la conciencia vista en la ence-
falitis de Bickerstaff. En algunos casos puede
acompanarse también de midriasis, debido a la
existencia de antigeno GQ1b en el ganglio ciliar
o la placa terminal del musculo esfinter-pupilar.®
Se requieren criterios mas estrictos para establecer
la verdadera patogénesis de los diversos microor-
ganismos que se han aislado en pacientes con
sindrome de Guillain-Barré y sus condiciones
relacionadas para evitar informes infundados de
infecciones causales de estas afecciones.'8?

La diferencia fenotipica entre la encefalitis de
Bickerstaff y el sindrome de Miller-Fisher puede
derivarse de las diferencias en la rotura de la
barrera hematoencefélica y hematonerviosa. Los
valores de la resistencia eléctrica transendotelial
(TEER) de las células de la microvasculatura en-
dotelial cerebral humana (BMECs) se redujeron
significativamente después de la exposicién a
suero de pacientes con encefalitis de Bickerstaff,
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s6lo este suero reduce la integridad de la barrera
hematoencefalica. La existencia de anticuerpos
IgG anti-GQ1b no influy6 en los valores de la
resistencia eléctrica transendotelial de células
de la microvasculatura endotelial periférica (Pn-
MECs) ni de las células de la microvasculatura
endotelial cerebral humana. Se encontré que
la cantidad de MMP-9 (metaloproteinasa de la
matriz extracelular 9) secretada por las células de
la microvasculatura endotelial cerebral humana
fue significativamente mayor después de la ex-
posicion a suero de pacientes con encefalitis de
Bickerstaff, pero no de pacientes con sindrome
de Miller-Fisher, los resultados indican que la
metaloproteinasa de la matriz extracelular 9 es
la molécula clave responsable de la interrupcién
de la barrera hematoencefélica en pacientes
con encefalitis de Bickerstaff. Se demostré que
la concentracién en suero de TNF-a en pacien-
tes con encefalitis de Bickerstaff, sindrome de
Miller-Fisher o de Guillain-Barré no aumento
significativamente en comparacion con los indi-
viduos sanos, pero las células endoteliales que
secretan TNF-a en los casos de encefalitis de Bic-
kerstaff con una cantidad muy pequena podrian
ser suficientes para la destruccion de la barrera
hematoencefélica, porque inducen la produccion
de metaloproteinasa de la matriz extracelular 9
por regulacion al alza de la expresién de NF-kB,
aunque esto puede ser insuficiente para aumentar
la concentracion sérica de TNF-o.'3

En un estudio que comparé la encefalitis de
Bickerstaff, el sindrome de Miller-Fisher y la of-
talmoparesia aguda, la primera demostré mayor
activacion del complemento, aunque la deposi-
cion de C3b posterior a la unién de IgG a GQ1b
en los pocillos de las placas de microtitulacion
no difirié entre el sindrome de Miller-Fisher,
la encefalitis de Bickerstaff y la oftalmoparesia
aguda (la deposicion de C3b se correlaciona
estrechamente con los titulos de anticuerpos IgG
anti-GQ1b). Las concentraciones funcionales in
vivo de proteinas reguladoras del complemento,
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como CD59, pueden modular la activacién del
complemento en cada individuo, que a su vez
puede determinar la extensién de la enfermedad.
Hay cuatro subclases de la IgG humana, la IgG1
e IgG3 pueden fijar y activar el complemento. Se
ha demostrado que la subclase de anticuerpos IgG
anti-GQ1b pertenece a IgG1 0 1gG3. Ambos anti-
cuerpos IgG1 e IgG3 anti-GQ1b se detectaron en
sueros de pacientes con sindrome de Miller-Fisher,
oftalmoparesia aguda y encefalitis de Bickerstaff,
lo que indica que la subclase de I1gG no se asocié
con la extension de la enfermedad.''>

En un modelo murino, la transferencia pasiva
de anticuerpos anti-GM1 o anti-GD1a produce
una réplica del sindrome de Guillain-Barré tipo
axonal en presencia de complemento humano,
lo que proporciona evidencia de los papeles
patogénicos de anticuerpos antigangliésidos y
complemento en la aparicion del sindrome de
Guillain-Barré axonal.

La existencia de anticuerpos anti-GM1 o anti-
GD1a impidi6 la regeneracion axonal después
de la lesion del nervio periférico en un modelo
murino, mientras que la eritropoyetina mejoré la
regeneracion del nervio. La activacién de RhoA
y Rho cinasa parece prevenir el crecimiento de
neuritas inducido por anticuerpos anti-GM1 o
anti-GD1a. El eculizumab, un anticuerpo mo-
noclonal humano que inhibe la escisién de C5 a
C5a, impidio la disfuncion y el dafio estructural
del nervio en el modelo murino.™

Algunos autores han propuesto que algunos
signos clinicos de la encefalitis de Bickerstaff
son resultado de la lesién inflamatoria en la
region adyacente al IV ventriculo y la formacién
reticular mesencefdlica.'

La triada clésica del sindrome de Miller-Fisher es
ataxia, oftalmoplejia y arreflexia. En la encefa-

litis de Bickerstaff se asocia alteracion del nivel
de conciencia o hiperreflexia, como reflejo del
dafio al sistema nervioso central. En la practica
clinica, asi como en las descripciones originales,
hay otros sintomas y signos clinicos que también
pueden observarse en pacientes con sindrome
de Miller-Fisher y encefalitis de Bickerstaff, el
mas comun de éstos es la ptosis, puede haber
midriasis, trastornos sensoriales periféricos y
paralisis facial (a veces se manifiesta después
de que otras han comenzado a desaparecer).

La encefalitis del tallo cerebral de Bickerstaff
se distingue también por signos de vias largas,
como respuestas plantares extensoras, hemi-
hipoestesia o incluso paralisis bulbar.>'” Los
criterios diagnosticos de la encefalitis de Bickers-
taff requieren oftalmoplejia externa, progresiva
y relativamente simétrica, ataxia durante cuatro
semanas y la alteracién de los signos de concien-
cia o piramidales.'® El diagnéstico se realiza con
base en su manifestacién clinica.’®

En un estudio acerca de si los hallazgos neu-
rolégicos fueron atipicos o incompletos se
permitié el diagndstico de encefalitis de Bic-
kerstaff probable si los anticuerpos anti-GQ1b
eran positivos o si los anticuerpos anti-GQ1b
eran negativos y los hallazgos neurolégicos
eran tipicos. Para hacer el diagnéstico de ambos
(definitivos o probables) es necesario excluir
siempre otras condiciones patoldgicas con
estudios de imagen, de laboratorio o ambos.
Si ademds los pacientes manifiestan debilidad
de las extremidades de 3 o0 menos en la escala
del Consejo de Investigacién Médica de Estados
Unidos, se ha reportado como encefalitis de
Bickerstaff con debilidad de las extremidades
o sobreposicién de encefalitis de Bickerstaff
y sindrome de Guillain-Barré.” Los sintomas
atipicos o la ausencia de hallazgos electrofi-
siologicos y radiolégicos no deben descartar
el diagnostico. Por tanto, es necesaria una gran
vigilancia clinica y el inicio rapido del trata-
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miento para garantizar el prondstico favorable
de los pacientes con esta enfermedad."

En ese estudio (de 62 pacientes diagnosticados
con encefalitis de Bickerstaff) se encontré que
todos tenian oftalmoplejia externa y ataxia (del
tronco y las extremidades en 71%, troncal en
18% y de las extremidades en 11%), alteracién
de la conciencia en 74% (somnolencia en 45%,
estupor, semicoma o coma en 29%). Todos los
sujetos sin trastorno de la conciencia tenian hi-
perreflexia. La debilidad de la extremidades fue
apreciable en 60%; reflejos tendinosos profun-
dos ausentes o disminuidos en 58%, normales en
8% y aumentados en 34%. El signo de Babinski
estuvo presente en 40%. Todos los pacientes
tenfan ataxia, pero sélo 16% tuvo deterioro de
la sensibilidad profunda. Hubo debilidad facial
en 45%, oftalmoplejia interna y pardlisis bulbar
en 34%, deterioro de la sensibilidad superficial
en 31%, ptosis palpebral en 29% y nistagmo en
27% de los pacientes.!”

En un estudio de 34 pacientes con anticuerpos
anti-GQ1b, 31 tenian oftalmoplejia que incluia
sindrome de Miller-Fisher (n=13, 41.9%), of-
talmoparesia aguda (n=11, 32%), sindrome de
Guillain-Barré con oftalmoplejia (n=6, 17.6%)
y encefalitis de Bickerstaff (n=1, 2.9%). Todos
los pacientes tenian oftalmoparesia externa;
oftalmoplejia externa completa (4), déficit de
abduccion pura (3), pardlisis vertical y de la
aduccion (2), paralisis vertical y de la abduccién
(1) y paralisis de la mirada vertical (1). En gene-
ral, el déficit de la abduccién estaba presente en
8 pacientes (72.7%). Se encontré oftalmoplejia
unilateral sélo en 3 pacientes (27.3%). Otros
hallazgos oculares incluyen ptosis (n=5, 45.5%)
y oftalmoplejia interna (n=6, 54.5%). La ptosis
fue parcial (no completa) en todos los pacientes
y las pupilas eran no reactivas en todos, excepto
uno con pupilas lentas.? La oftalmoplejia puede
estar ausente o incompleta en la encefalitis de
Bickerstaff y la ausencia de esta caracteristica
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clinica no debe excluir el diagnéstico de ence-
falitis de Bickerstaff. Estos casos de encefalitis de
Bickerstaff incompleta podrian definirse como
hipersomnolencia atéxica sin oftalmoplejia.?

También puede observarse incontinencia
emocional, con tendencia a llorar de manera
inapropiada, comportamiento agresivo e inquie-
tud, probablemente delirio y alteraciones de la
memoria, principalmente durante la fase inicial
de la enfermedad.” En cuanto a la incontinen-
cia emocional, se reporté labilidad emocional,
como risa, durante la fase de recuperacién.? 22

Se ha encontrado evidencia electrofisiologica
de degeneracion axonal motora y participacion
central.?? En el estudio mencionado se realizé
resonancia magnética a 54 pacientes, se en-
contraron anomalias hiperintensas en T2 en el
tallo cerebral, el tdlamo, el cerebelo o la sus-
tancia blanca.” En otros estudios se mencionan
también hiperintensidades en T2 del mesencé-
falo superior,? el puente, el bulbo raquideo, el
mesencéfalo, el cuerpo calloso y el pedinculo
cerebeloso superior y medio."" Los valores del
coeficiente de difusién aparentemente altos
implican edema vasogénico, en lugar de edema
citotéxico, como la causa de los cambios en la
intensidad de la sefal en las imagenes poten-
ciadas en T2.%

Se realizé electroencefalograma a 33 pacien-
tes, en 24 (73%) se encontr6 actividad 6 0 § en
reposo.'” En varios estudios en donde se realiz6
electroencefalograma a los pacientes con encefa-
litis de Bickerstaff se encontré actividad 8 0 3 en
reposo en alrededor de 50% de los pacientes.""

En los estudios de conduccién del nervio
motor de 34 pacientes, 15 (44%) tuvieron
anormalidades en el estudio de conduccion
nerviosa motora, el proceso predominante fue
la degeneracién axonal en 13 pacientes (38%)
y desmielinizacion en sélo dos pacientes (6%).
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En seis pacientes con diagndstico de encefalitis
de Bickerstaff sometidos a electromiografia se
encontraron potenciales de denervacion activa
(ondas agudas positivas o potenciales de fibri-
lacion) en tres pacientes (50%), con debilidad
de las extremidades en los dias 21 + 53." En la
conduccidn nerviosa y estudios de onda H, la
anomalia mds frecuente fue la ausencia de onda
H en 75% de los pacientes con encefalitis de Bic-
kerstaff (cuatro pacientes)." Se ha sugerido que
la disfuncién del nervio motor es predominan-
temente axonal y que la forma de sindrome de
Guillain-Barré que se superpone con encefalitis
de Bickerstaff puede ser el subtipo axonal, es de-
cir, neuropatia axonal motora aguda (AMAN)."”

Se ha encontrado disfuncién del sistema propio-
ceptivo aferente en pacientes con encefalitis de
Bickerstaff (aproximadamente 67%). Estos resul-
tados mostraron que en pacientes con encefalitis
de Bickerstaff, la ataxia es causada por un me-
canismo comdn al sindrome de Miller-Fisher."

En un paciente la tomografia computada de emi-
sion monofotdnica (SPECT) mostrd hipoperfusion
del I6bulo frontal, el tallo cerebral y los nicleos
basales. Estos hallazgos sugieren que el delirio
puede originarse de un deterioro del 16bulo
frontal o nicleos reticulares del tallo cerebral.??

Los potenciales evocados auditivos del tallo ce-
rebral son Utiles para evaluar la lesion del tallo
cerebral y pueden ayudar en el diagnéstico de
encefalitis de Bickerstaff.?

En un estudio de 62 pacientes con encefalitis
de Bickerstaff, el anticuerpo anti-IgG de GQ1b
estaba presente en 41 (66%) y el anti-GMT1,
anti-GDTa o anticuerpo anti-GalNAc-GD1a
de IgG en 11 (18%). La evidencia seroldgica
de infeccién reciente de C. jejuni se encontré
en 14 (23%) de 60 pacientes; los sueros de los
otros dos pacientes no estaban disponibles. Los
datos del liquido cefalorraquideo se obtuvieron

1 + 3 veces (mediana, 1) en 54 pacientes, todos
en las primeras cuatro semanas después del
inicio (mediana 6 dias, intevalo 1 + 26 dias). El
recuento de células en liquido cefalorraquideo
varié de 0 a 142/mL (mediana 2 células/mL), la
concentracion de proteina fue de 10 a 678 mg/
dL (mediana 47 mg/dL), misma que aumentd en
32 (59%) pacientes durante las primeras cuatro
semanas. El recuento celular fue >5 células/mL
en 20 pacientes (37%)."

Los hallazgos de autopsia reportaron cambios
inflamatorios definidos en el tronco cerebral con
evidencia de infiltracién linfocitica perivascular
y edema circundante en la médula.’

Bickerstaff publicé: “las anormalidades en el
cerebro eran extraordinariamente escasas. En el
tallo cerebral se produjo edema generalizado y
dilatacion de las vainas de mielina en los tractos
de fibras menos compactas, como se ve en el
edema cerebral. También en el tallo cerebral se
produjo hiperplasia astrocitica, los vasos sangui-
neos estaban distendidos en todas las dreas, pero
en los Iébulos frontales, en torno a algunos de
los vasos, fueron depositadas excéntricamente
agregaciones perivasculares de linfocitos”.?

Debido a que los ensayos controlados con distri-
bucién al azar han demostrado la eficacia de la
plasmaféresis y la inmunoglobulina intravenosa
en el tratamiento del sindrome de Guillain-Barré,
el tratamiento debe administrarse a pacientes
con superposicién de sindrome de Miller-Fisher-
sindrome de Guillain-Barré o encefalitis de
Bickerstaff-sindrome de Guillain-Barré. Aunque
en general los resultados de este tratamiento
en pacientes con encefalitis de Bickerstaff son
buenos, varios pacientes han fallecido. Por tan-
to, los pacientes con encefalitis de Bickerstaff,
pero no sindrome de Miller-Fisher, deben recibir
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis.?*
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La plasmaféresis, seguida de un curso de inmu-
noglobulina intravenosa, no es significativamente
mejor que la plasmaféresis o inmunoglobulina
solas. La administracion de prednisolona o me-
tilprednisolona no aceleran significativamente la
recuperacion ni afectan el resultado a largo plazo
en pacientes con sindrome de Guillain-Barré. Un
estudio mostré que la administracion combinada
de globulina inmunitaria y metilprednisolona no
fue mas eficaz que la globulina inmunitaria sola,
aunque el andlisis de factores pronéstico sugiri6
un efecto a corto plazo."

No se han realizado ensayos con distribucion
al azar de tratamiento para los pacientes con
el sindrome de Miller-Fisher. En un analisis
retrospectivo, la inmunoglobulina intravenosa,
pero no la plasmaféresis, aceleré ligeramente la
recuperacion de la oftalmoplejia o ataxia en los
pacientes con sindrome de Miller-Fisher, aunque
el tiempo para completar la recuperacién se
mantuvo sin cambios.

La encefalitis de Bickerstaff se asocia con una
respuesta inflamatoria mas prominente que
el sindrome de Miller-Fisher; la inhibicion de
metaloproteinasas de la matriz o citocinas
proinflamatorias puede ser una opcién terapéu-
tica.? El tratamiento dirigido especificamente a
la reparacién de la barrera hematoencefalica es
con inhibidores de las metaloproteinasas en la
fase inflamatoria de la enfermedad, ésta podria
ser una estrategia terapéutica prometedora para
pacientes con encefalitis de Bickerstaff y, al
combinar inhibidores de la actividad de meta-
loproteinasas y del TNF-a, puede reducirse la
gravedad de la enfermedad.’

Los objetivos de rituximab son las células que
expresan CD20 y por un mecanismo complejoy
poco entendido media anticuerpos y la respuesta
inmunitaria dependiente del complemento. Los
estudios de sindrome de Miller-Fisher en ratones
sugieren que en la periferia el anti-GQ1b se une
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a las principales terminaciones presindpticas
del nervio motor que conducen a la activacién
del complemento y formacién del complejo de
ataque a la membrana. Por tanto, se piensa que
rituximab podria ser eficaz en el tratamiento de
los sindromes GQT1b. La historia natural de la
encefalitis de Bickerstaff suele ser monofasica,
con tendencia a la remisién y es probable que
el paciente que recibi6 rituximab mejorara a
pesar del tratamiento con el intercambio de
plasma que ya habia recibido, que retrasé la
recuperacion. Sin embargo, rituximab no fue
perjudicial en el paciente y puede ser que valga
la pena considerarlo en otros casos graves de
encefalitis de Bickerstaff, cuando los tratamientos
convencionales no han sido efectivos.?®

Se ha demostrado que fasudil, un inhibidor de la ci-
nasa Rho, tiene efectos terapéuticos en los pacientes
con neuritis autoinmunitaria experimental.'

Los experimentos recientes investigaron el
anticuerpo monoclonal anticomplemento,
eculizumab, en neuropatias antigangliésidos.
Este agente protegié contra el dafio mediado
por complemento en un modelo murino del
sindrome de Miller-Fisher.'0:2¢

Al Dr. Andrés Dominguez Borgua, por su im-
portante papel en la formacién de médicos
internistas de esta institucién y su apoyo para
realizar esta revision.
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Sindrome de sepsis grave
posesplenectomia secundario a
Streptococcus pneumoniae en
trasplante hepatico

Los pacientes esplenectomizados o con hipoesplenia son susceptibles a
padecer infecciones y sepsis grave (posesplenectomia). Comunicamos el
caso de un paciente que padecié sindrome de sepsis posesplenectomia
secundario a Streptococcus pneumoniae siete anos después de practicarle
esplenectomia por trombosis mesentérica y dafio en la vena esplénica
y antecedente de haberse sometido a trasplante hepético ortotépico. El
sindrome de sepsis posesplenectomia tiene elevada mortalidad, su evo-
lucién es fulminante, las manifestaciones son graves y el pronéstico es
malo. Es fundamental que los enfermos esplenectomizados sean vacuna-
dos, reciban antibiéticos profilacticos y atenciéon médica ante cualquier
manifestacién de un proceso infeccioso. Es prioritario implementar una
politica de salud publica para el desarrollo de gufas de seguimiento de
pacientes esplenectomizados y de la profilaxis, diagnéstico y tratamiento
del sindrome de sepsis posesplenectomia, asi como difundir entre los
enfermos esplenectomizados y con disfuncién esplénica y el grupo mé-
dico tratante programas educativos relacionados con esta enfermedad.

esplenectomia, trasplante hepatico ortotépico, disfun-
cién esplénica, sindrome de sepsis posesplenectomia.

Overwhelming postsplenectomy
infection secundary to Streptococcus
pneumoniae in liver transplantation

Patients with splenectomy or splenic dysfunction are likely to suffer
from severe infections and sepsis. This syndrome is called overwhelming
postsplenectomy infection (OPSI). We present an adult case of OPSI
syndrome secondary to Streptococcus pneumoniae, seven years after
having performed splenectomy for mesenteric thrombosis with splenic
venous involvement and antecedent of orthotopic liver transplanta-
tion. OPSI syndrome is associated with a high mortality. The course
is rapid, the clinical symptoms are serious and the prognosis is poor.
It is important for splenectomized patients to receive immunizations,
antibiotic prophylaxis and seek medical attention at the earliest sign of
minor infection. Public health politics should improve the implementa-
tion of guidelines related to the monitoring of splenectomized patients
and prophylaxis, diagnosis and treatment of OPSI syndrome and give
better information to patients and physicians in relation to this disease.

splenectomy, orthotopic liver transplantation, splenic dys-
function, overwhelming postsplenectomy infection.
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El bazo es un 6rgano clave en la inmunorre-
gulacién por su capacidad para vincular la
inmunidad innata y adaptativa. El hipoesplenis-
mo es el deterioro adquirido en la funcién del
bazo causado por varias enfermedades de origen
hematoldgico, autoinmunitario, infeccioso y
oncolégico. La asplenia, término que refiere
la ausencia del bazo, situacién que rara vez es
congénita, obedece principalmente a causas de
indole quirdrgica, sobre todo las relacionadas
con el traumatismo.’

El hipoesplenismo y la asplenia confieren un
elevado riesgo de adquirir infecciones, particu-
larmente por microorganismos encapsulados,
que se asocian con mortalidad superior a 80%.
Debido a la elevada morbilidad y mortalidad,
la evolucién fulminante y la resistencia al trata-
miento habitual de las infecciones causadas por
bacterias encapsuladas, la prevencién a través
de la informacién, educacién, vacunacion y
profilaxis con antibiéticos resulta prioridad para
reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad en
este grupo de pacientes.?

El objetivo de este articulo es revisar los conceptos
actuales del sindrome de sepsis posesplenec-
tomia (OPS! syndrome, por sus siglas en inglés
de overwhelming postsplenectomy infecction
syndrome) e insistir en la prioridad y necesidad
de implementar un programa nacional y mul-
tiinstitucional de tratamiento y seguimiento de
estos enfermos.

Paciente masculino de 77 afios de edad, con
antecedentes médicos relevantes de infeccion
secundaria al virus de la hepatitis C en 1989
que evoluciond a cirrosis hepdtica tributaria de
trasplante hepético ortotopico en 2006; desde
entonces ha recibido inmunosupresores (tacro-
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limus y prednisona). En 2007 tuvo trombosis
mesentérica con dafio predominante en la vena
esplénica que amerit6 esplenectomia urgente.
No recibié inmunizaciones previas ni posteriores
a la esplenectomia. Antecedente de tabaquismo
intenso durante 50 afios con indice tabaquico
de 80, suspendido tres dias previos al ingreso
hospitalario. El enfermo acudié a visitar a su
hermana convaleciente de neumonia adquirida
en la comunidad ain en ambiente hospitalario
tres dias previos al inicio de su padecimiento
actual, mismo que inicié cinco dias antes del
ingreso hospitalario por cuadro clinico que se
distinguia por tos seca, disneizante y progresiva
de medianos esfuerzos a incluso en reposo, asi
como fiebre no cuantificada. Fue valorado en la
sala de urgencias donde se le realizaron estudios
basicos en los que destacaron: leucopenia 3 x 10°/
pL (4.5-11.0), linfopenia 0.5 x 103/pL (1.2-4.9),
proteina C reactiva 424.6, procalcitonina 21.21
ng/mL (0.0-0.05), BUN 69.6 mg/dL (8.0-20.0),
creatinina sérica 2.33 mg/dL (0.44-1.03), bili-
rrubinas totales 0.86 mg/dL (0.40-1.50), alanino
aminotransferasa 49 U/L (15-41), aspartato ami-
notransferasa 78 U/L (14-54), fosfatasa alcalina
50 U/L (32-91), deshidrogenasa lactica 251 U/L
(98-192). La radiografia simple de térax mostr6
infiltrado reticular del l6bulo superior y medio
derecho (Figura 1) y la tomografia axial computa-
da (TAC) simple de térax en ventana para pulmén
evidenci6 una imagen hiperdensa que afectaba
el l6bulo superior y medio derecho con bronco-
grama aéreo (Figura 2). Se decidi6 su ingreso a
la Unidad de Terapia Intermedia, donde 24 horas
posteriores a su ingreso hospitalario tuvo deterioro
del estado ventilatorio y hemodinamico por franca
taquipnea (35 rpm), desaturacién a 60% con FIO,
a 21% que corrigié a 80% con soporte de venti-
lacién no invasiva con FIO, a 100%, taquicardia
de 144 Ipm, hipotensién arterial (85/59 mmHg),
por lo que se decidi6 su traslado a la Unidad de
Terapia Intensiva, donde se diagnosticé sindrome
de sepsis grave posesplenectomia secundario a
neumonia asociada con cuidados de la salud,
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Radiografia simple anteroposterior portatil
que evidencia infiltrado reticular con dafo lobar
derecho y basal izquierdo con broncograma aéreo.

Tomografia axial computada en corte axial en
la division de los bronquios principales que muestra el
infiltrado reticular y micronodular predominante del
[6bulo superior y medio segmentos posteriores con
presencia de broncograma aéreo y bronquiectasias
bilaterales.

sindrome de insuficiencia respiratoria aguda grave
primaria y disfuncién multiorganica (respiratoria,
cardiovascular y renal). Se inici6 tratamiento por

paquetes y dirigidos por metas con base en la
Campafia Sobrevivir a la Sepsis con inicio de
antibidticos: ceftriaxona 1 g por via endovenosa
(IV) cada 12 horas, claritromicina 500 mg via
IV cada 12 horas, trimetoprim-sulfametoxazol
160/800 mg via IV cada 12 horas ante la sos-
pecha de gérmenes grampositivos, asi como
ventilacion mecanica invasiva con técnica de
proteccion alveolar. Pese al soporte ventilatorio
convencional el paciente persistié con hipoxe-
mia resistente, por lo que se instauraron medidas
no convencionales de soporte ventilatorio con
infusién endovenosa de relajante muscular con
cisatracurio (37.5 mg/h), posicién en prono (12
horas/dia) e infusién endovenosa de metilpred-
nisolona (1 mg/kg/dia) dutante 2, 3 y 10 dias,
respectivamente (Cuadro 1).

El hemocultivo y lavado bronquioalveolar re-
portaron abundantes cocos grampositivos, el
frotis de sangre periférica evidencié cuerpos de
Howell-Jolly y abundantes cocos grampositivos
en pares (Figura 3); a las 24 horas de siembra de-
sarroll6 en el hemocultivo y cultivo de secrecion
bronquial abundante Streptococcus pnemoniae;
la PCR para influeza A fue positiva, por lo que
se agreg6 al tratamiento oseltamivir a dosis de
75 mg cada 12 horas.

De los estudios de laboratorio realizados a su
ingreso a la UTI destaco el incremento en las
concentraciones de lipocalina asociada con
gelatinasa de neutréfilos (NGAL) >2,000 ng/
mL, asi como la lesién renal aguda KDIGO 2,
que se distinguia por oligoanuria, por lo que se
decidi6 iniciar soporte renal con hemodiilisis
mas ultrafiltracién intermitente. El paciente curs6
con evolucién clinica lenta a la mejoria, por lo
que fue posible retirar la ventilacién mecdnica
invasiva 12 dias posteriores al inicio de la misma,
con reduccién de las disfunciones organicas
identificadas a su ingreso a la UTI. El paciente
egresé de la UTI 20 dias posteriores a su ingreso
en buenas condiciones generales.
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Evolucién gasométrica

16-09-13  17-09-13 17-09-13*
pH 7.43 7.39 7.22
paCoO, (mmHg) 40.4 29.9 43.4
paO, (mmHg) 28.5 51.8 139
A-a (%) 27.9 17.8 36.2
Lactato (mmol/L) 5.5 2.7 2.9
Cortocircuito (%) 51.0 40.1 16.8
PaO,/FIO, (mmHg) 122 86.3 173
Déficit de base -3.9 -6.3 -9.8

(mmol/L)

*Ventilacién en prono.

Frotis de sangre periférica que muestra
cuerpos de Howell-Jolly (flecha) y abundantes cocos
grampositivos en pares (interior del recuadro).

El bazo es el principal 6rgano linfoide en el
cuerpo humano y contiene mas de la mitad
del total de linfocitos B productores de inmu-
noglobulinas. Los sinusoides del bazo semejan
a un “peine de dientes finos”, al filtrar la san-
gre que circula por una serie de capilares de
didmetros menor a 1 micra secuestrando eri-
trocitos senescentes y rigidos de la circulacién
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18-09-13 18-09-13* 19-09-13 19-09-13* 20-09-13
7.23 7.42 7.41 7.36 7.35
49.8 329 34 45 44.2
59.3 92.1 56.0 111 79.7
27.8 35.4 14.2 45.1 16.2
2.0 1.7 1.6 1.6 1.5
30.3 13.7 35.9 11.7 27.2
119 168 70 202 79.7
-6.7 -2.2 -2.0 -0.6 -1.4

sanguinea. Las células mononucleares que se
encuentran dentro de esta red capilar fagocitan
a las bacterias circulantes, en particular a los
microorganismos no opsonizados.* Fuera de la
circulacion esplénica, los antigenos polisacari-
dos son poco inmunogénicos en comparacion
con los antigenos proteicos. Esto contribuye a
que la cobertura de polisacaridos de las bacte-
rias pueda evadir la respuesta inmunitaria y su
fagocitosis posterior.” Los pacientes asplénicos
pueden padecer sepsis con cualquier tipo de
microorganismo, ya sea bacteria, virus, hongos
y protozoarios; sin embargo, la sepsis en pa-
cientes asplénicos se relaciona principalmente
con microorganismos encapsulados, como
Streptococcus pneumoniae, que resiste a la
fagocitosis, pero que puede ser rapidamente
superado en presencia de pequenas cantidades
de anticuerpos de tipo especifico.®

En la asplenia o hipoesplenismo la produccion
de anticuerpos ante un nuevo antigeno estd de-
teriorada y las bacterias proliferan rapidamente.
El riesgo de padecer una infeccién grave y sepsis
por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo B y Neisseria meningitidis en
pacientes esplenectomizados o hipoesplénicos
es 12 a 25 veces mayor en relacion co la pobla-
cién en general.”?



Carrillo-Esper Ry col. Sindrome de sepsis grave posesplenectomia

En 1919 Morris y Bullock' describieron que la
esplenectomia se asociaba con mayor riesgo de
adquirir infecciones, por lo que recomendaron
evitar la remocion indiscriminada de este 6rga-
no. O’Donnell™ en 1929 reporto el primer caso
de infeccion asociada con esplenectomia. King
y Shumacker'? en 1952 centraron la atencién
en el tema al reportar la muerte por infeccién
grave de cinco nifios menores de un aio de edad
esplenectomizados por esferocitosis hereditaria.

La esplenectomia es la causa mas comin de
asplenia y las principales indicaciones para
realizarla son secundarias a traumatismos (40%,),
enfermedades hematoldgicas y neoplasias ma-
lignas (35%), traumatismo esplénico accidental
durante intervencion quirirgica intraabdominal
por otra causa (24%) y trombocitopenia aso-
ciada con infeccion por el virus de la hepatitis

C." Demeshek'™ en 1955 acuné el término
de hipoesplenismo para referir la hipofuncién
adquirida del bazo asociada con alguna otra
enfermedad ya sea autoinmunitaria, infecciosa,
hematooncolégica o congénita (Cuadro 2).'>1°

El sindrome de sepsis posesplenectomia define
a todo cuadro de sepsis, sepsis grave, neumo-
nia grave y meningitis secundario a bacterias
encapsuladas en pacientes con antecedente de
asplenia o hipoesplenismo. Los procesos infec-
ciosos y la sepsis en este grupo de pacientes
tienen mortalidad superior a 70%, que ocurren
en las primeras 24 horas de iniciado el cuadro.
La incidencia de este sindrome es mayor en pa-
cientes esplenectomizados durante la infancia
por antecedente de talasemia, anemia de células
falciformes, linfoma de Hodgkin y esferocitosis
y en los sujetos con hipoesplenismo secundario

Enfermedades asociadas con hipoesplenismo o atrofia esplénica

Formas congénitas
Hipoesplenismo aislado congénito
Sindrome de Ivemark

Sindrome de poliendocrinopatia-candidiasis-distrofia ectodérmica

Autoinmunitaria

Hipoparatiroidismo

Sindrome de Stormorken
Enfermedades gastrointestinales

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad de Whipple

Dermatitis herpetiforme

Linfangiectasia intestinal

Enteritis ulcerativa crénica idiopatica
Enfermedades infecciosas

VIH-SIDA

Meningitis neumocécica

Malaria
Enfermedades hepaticas

Hepatitis crénica activa

Cirrosis biliar primaria

Cirrosis hepatica e hipertensién portal
Enfermedades onco-hematolégicas

Hemoglobina S

Trasplante de médula ésea

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Leucemia aguda

Enfermedades mieloproliferativas crénicas

Adaptado de la referencia 16.

Formas iatrogénicas
Exposicién a metildopa
Esteroides a dosis altas
Nutricién parenteral total
Irradiacion a bazo
Enfermedades autoinmunitarias
Lupus eritematoso generalizado
Artritis reumatoide
Glomerulonefritis
Granulomatosis de Wegener
Sindrome Goodpasture
Sindrome de Sjogren
Poliarteritis nodosa
Tiroiditis
Sarcoidosis
Alteraciones en la circulacion esplacnica
Trombosis de la arteria esplénica
Trombosis de la vena esplénica
Trombosis del tronco celiaco
Miscelaneas
Amiloidosis
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a quimioterapia y radioterapia.'” La incidencia
del sindrome de sepsis posesplenectomia en
ninos se ha estimado aproximadamente en 1
por cada 175 pacientes al aho y en adultos en
1 por cada 400 a 500 pacientes al afio.>' Sin
embargo, Kyaw'® report6 una tasa de 1 por cada
14 pacientes al ano. El mayor riesgo de padecer
sindrome de sepsis posesplenectomia se pro-
duce durante los primeros dos anos posteriores
a la esplenectomia; sin embargo, éste puede
sobrevenir de manera tardia incluso 40 afios
después, por tanto, se considera que el riesgo
de padecer sepsis grave en estos pacientes es
permanente.'%22

En un estudio de cohorte de base poblacional se
demostré que el riesgo de padecer infecciones
que requirieron hospitalizacion en pacientes
esplenectomizados fue mayor en los primeros 90
dias, 10% de estos enfermos amerité tratamiento
intrahospitalario en comparacién con 0.6% de la
poblacién general (OR 18.1, 1C 95% 14.8-22.1).
El riesgo de infeccion fue 4.6 veces mayor 91 a
365 dias posteriores a la esplenectomia y supe-
rior a 2.5 veces 365 dias 0 mas después de la
esplenectomia en comparacién con la poblacion
general .?' Cullingford? reporté la incidencia de
sepsis en 0.42 casos por cada 100 personas al
ano y la incidencia reportada por Holdsworth?*
fue de 4.4% en ninos menores de 16 anos de
edad y de 0.9% en adultos esplenectomizados.

La manifestacién clinica del sindrome de sepsis
posesplenectomia es variada y poco especifica
al inicio del cuadro; puede simular un resfriado
comun en la fase temprana de la evolucién o un
cuadro de sepsis sin foco evidente, de prédro-
mo corto que progresa a sepsis grave y choque
séptico con coagulacién intravascular disemi-
nada, evento asociado con elevada mortalidad
a pocas horas de iniciado el cuadro clinico.?
Algunos pacientes Ilegan a padecer sindrome de
Waterhouse-Friderichsen. A pesar del tratamien-
to y soporte médico multiorganico en la UTI, la
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mortalidad en estos enfermos es aiin muy ele-
vada.’ En casos aislados, se ha identificado que
cuando el enfermo acude a recibir tratamiento
de manera oportuna se puede reducir la morta-
lidad a menos de 10%, de ahi la importancia de
alertar al equipo de salud acerca del diagnéstico
temprano y oportuno.?

En el estado de hipoesplenismo no se han
identificado factores de riesgo especificos del
sindrome de sepsis posesplenectomia. Sin em-
bargo, el escrutinio de la hipofuncién del bazo
es poco estudiado a pesar de haber identificado
algunas enfermedades en las que ya sea como
consecuencia de la misma enfermedad o por
efecto de intervenciones farmacolégicas o no
farmacologicas (entre las que destaca la radio-
terapia), ocurra hipoesplenismo o atrofia del
bazo.">"”

Los métodos diagnésticos para evaluar la dis-
funcién del bazo se basan en la determinacién
de la capacidad de filtrado del bazo a través
de radioisétopos y métodos que cuantifican la
existencia de alteraciones morfolégicas eritro-
citarias. Los métodos radioisotépicos, como la
gammagrafia con tecnecio 99 (Tc*), permiten
evaluar de manera morfofuncional al bazo a
través de la inyeccién, la captacion y elimina-
ciéon de sustancias o particulas radiomarcadas.
Los métodos que detectan las alteraciones
morfolégicas de los eritrocitos resultan mas
adecuados para su uso clinico cotidiano, por-
que estas pruebas son de facil acceso, no son
costosas y son menos invasivas que el marcaje
con radioisétopos.?> Por este motivo la bisqueda
intencionada de los cuerpos de Howell-Jolly en
el frotis de sangre periférica, que son pequefios
remanentes del nicleo eritrocitario original,
resulta un método de escrutinio de facil acceso
que puede realizarse en cualquier ambito hospi-
talario. El incremento en nimero de los cuerpos
de Howell-Jolly en un frotis de sangre periférica,
aunque no es un parametro de alta sensibilidad,
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puede identificar a pacientes con algin grado de
hipoesplenismo, lo que representa un riesgo de
sindrome de sepsis posesplenectomia.?®-28

Pese a que el riesgo de infecciones y sepsis en el
paciente esplenectomizado o hipoesplénico se
reconocio desde hace mas de 50 afnos, se estima
que mas de 80% de los pacientes esplenecto-
mizados o con hipoesplenismo desconocen los
riesgos que conlleva esta condicién médica,
principalmente el de adquirir infecciones gra-
ves y potencialmente mortales.® Las estrategias
recomendadas para disminuir el riesgo de
sindrome de sepsis posesplenectomia son: 7)
inmunizacion, 2) profilaxis con antibidticos,
3) informacién y educacién del paciente, 4)
programas de vigilancia y seguimiento a corto
y largo plazos.?%3°

La vacunacién es fundamental en la profilaxis
de los procesos infecciosos secundarios en pa-
cientes esplenectomizados o con hipoesplenia.
Las recomendaciones actuales son las siguientes
(Figura 4):

Electiva

Dos semanas previas
a la operacion

* Vacuna antineumocdcica polivalente o
(23 serotipos)

e Nifos <2 afios: vacuna antineumocécica .
(siete serotipos)

* Vacuna contra Haemophilus influenza B

* Vacuna contra meningococo tipo C

Streptococcus pneumoniae

La inmunizacién antineumocdcica con la vacu-
na polivalente de polisacaridos capsulares contra
23 serotipos (1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F, 33F) debe aplicarse a todos los pacientes
que han sido o seran esplenectomizados y en los
sujetos que por alguna enfermedad o interven-
cién terapéutica cursen con hipoesplenia.’’ La
inmunizacién que confiere la vacuna polivalente
de 23 serotipos abarca mas de 90% de los sero-
tipos condicionantes de infeccion invasiva por
Streptococcus pneumoniae.’** En esplenecto-
mia electiva (programada), la vacuna polivalente
debe aplicarse dos semanas previas al evento
quirdrgico, esto garantiza la adecuada respuesta
en la produccion de anticuerpos. En el caso de
esplenectomia urgente se recomienda aplicar la
vacuna en el posoperatorio inmediato. En nifios
menores de dos anos de edad, la inmunizacién
debera realizarse con la vacuna polivalente de
siete serotipos y bajo las mismas circunstancias
que en el adulto que se sometera a esplenecto-
mia electiva o urgente. En nifos mayores de dos
afos de edad, se aplica la vacuna polivalente de

Esplenectomia
Urgencia

Dos semanas posteriores a la

Periodo posquirtrgico
inmediato

Vacuna antineumocécica
polivalente (23 serotipos)
Ninos <2 ahos: vacuna
antineumocdcica (siete
serotipos)

Inmunoprofilaxis en pacientes esplenectomizados.*

operacion

Vacuna contra
Haemophilus influenza B
Vacuna contra
meningococo tipo C
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23 serotipos con un amplio margen de seguridad
e inmunogenicidad.?*?*

En relacién con la aplicacién de la vacuna anti-
neumocdcica, algunos pacientes muestran falla
para manifestar una respuesta inmunogénica con
elevacién de anticuerpos que puede estar gené-
ticamente determinada; este patr6n de respuesta
inmunogénica es predominante en pacientes ma-
yores y en los esplenectomizados por neoplasias
malignas hematoldgicas. El hecho de no mostrar
incremento en el titulo de anticuerpos antineu-
mocdcico posvacunacion permite identificar a
los pacientes no respondedores a la vacunacion y
que estan en alto riesgo de padecer enfermedad
neumococica invasiva. Por ello, la evidencia
cientifica apoya realizar de manera rutinaria la
medicién de la respuesta sérica inmunolégica
tras la aplicacion de la vacuna antineumocé-
cica. La Organizacién Mundial de la Salud
cataloga como respondedores a la vacuna anti-
neumocdcica a los nifos pequefios que muestran
concentraciones de IgG de serotipo especifico
> 0.35 mcg/mL posvacunacién. La relevancia
de este umbral para adultos, especialmente los
mayores, no estd validada y valores mds altos
pueden resultar mas apropiados. Identificar a los
pacientes no respondedores a la inmunizacién
con la vacuna antineumocdcica permite adecuar
las medidas de proteccion y reducir el riesgo de
sindrome de sepsis posesplenectomia, porque
bajo estas circunstancias los pacientes resultan
beneficiados con esquemas profildcticos de
antibiético.?%3®

Haemophilus influenzae tipo B

Existe suficiente evidencia de que la vacuna
contra Haemophilus influenzae tipo B es inmu-
nogénica en pacientes con asplenia y, por ello,
se recomienda su aplicacién. Debe administrarse
a todo paciente asplénico o con hipoesplenismo
que no haya sido inmunizado previamente. Se
recomienda aplicar la vacuna con polisacaridos
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de tipo b, dos semanas previas al procedimiento
quirdrgico en caso de que éste sea electivo, o dos
semanas posteriores en caso de esplenectomia
urgente. No se requiere la aplicacién subsecuen-
te una vez inmunizado el paciente.’”*!

Neisseria meningitidis

La vacuna de proteina conjugada contra me-
ningococo serogrupo C confiere inmunidad
permanente. Su aplicacién se recomienda dos
semanas previas a la esplenectomia electiva
o dos semanas posteriores a la esplenectomia
urgente. En caso de viajes a lugares con alta
prevalencia de los serogrupos A, C,Y y W135 se
recomienda aplicar la vacuna tetravalente. 04244

Influenza

Todo paciente con asplenia o hipoesplenia debe
ser inmunizado contra influenza estacional #1445

La evidencia cientifica respalda mantener pro-
filaxis con antibidticos en pacientes asplénicos
o con hipoesplenismo en las siguientes circuns-
tancias: ninos menores de 16 anos, adultos
mayores de 50 afios, pacientes no respondedores
a la vacuna antineumocdcica o con infeccién
invasiva previa documentada, durante el periodo
perioperatorio en pacientes con esplenectomia
por traumatismo y en pacientes con enfermedad
hematolégica en radioterapia selectiva al bazo o
enfermedad cronica de injerto contra huésped.
Los esquemas de antibiéticos recomendados son
con penicilina oral o amoxicilina y, en caso de
alergia a la penicilina, se recomienda cotrimoxa-
zol o fluoroquinolona oral 38454

En los pacientes que reciben profilaxis con an-
tibiéticos y que padecen sindrome febril agudo
se debera adecuar la cobertura antimicrobiana
agregando esquema de antibiéticos apropiado
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evitando mecanismos de resistencia cruzada y
presién de seleccién con base en la epidemio-
logia microbiolégica local.*-#

Es esencial educar e informar a los pacientes
con esplenectomia o hipoesplenismo acerca del
elevado riesgo que tienen de adquirir infecciones
potencialmente mortales, de la importancia de
no menospreciar cualquier signo o sintoma de
infeccién, de acudir a valoracién médica tem-
prana y oportuna ante cualquier signo de alarma
y de seguir el esquema de vacunacion. Es reco-
mendable que los enfermos utilicen un brazalete
de alerta o su equivalente y que lleven consigo
en todo momento una tarjeta con informacién
de su condicién de inmunodeficiencia conferi-
da por asplenia o hipoesplenia, datos clinicos
relevantes en relacién con el tratamiento con
antibiéticos como profilaxis, inmunosupresores,
enfermedades asociadas de tipo autoinmuni-
tario, hematolégico, oncolégico y nimeros
telefénicos de contactos. En caso de emergencia
esta informacion puede salvar vidas.>%’

La educacién del personal médico y de los
pacientes del riesgo de sepsis que confiere la
ausencia o disfuncion del bazo debe ser priori-
dad. Mds de 80% de estos pacientes no recibe
informacién apropiada, menos ain seguimiento
para la vigilancia de inmunizaciones y esquemas
de antibidticos profilacticos, resaltando la impor-
tancia y compromiso de los médicos cirujanos,
hematélogos, oncologos, gastroenterélogos,
reumatélogos, internistas y el resto del equipo
médico involucrado en el seguimiento de estos
pacientes.”*>2

Establecer un sistema de registro intrahospitala-
rio, interinstitucional o mas adn, contar con una
red nacional de vigilancia puede ofrecer bene-
ficios de indole clinico y de costos en atencién
a este grupo de pacientes.>*>2

Los pacientes y sus familiares deben estar cons-
cientes de que, a pesar de los esquemas de
inmunizacién y los antibidticos profilacticos, las
infecciones por bacterias encapsuladas pueden
llegar a ocurrir, por tanto, ante el menor indicio de
enfermedad febril aguda deben acudir de inme-
diato a valoracién médica. Identificar y adecuar el
tratamiento de manera oportuna en estos pacien-
tes reduce significativamente la mortalidad.>%->

Los nuevos tratamientos inmunosupresores es-
pecificos —como los anticuerpos monoclonales
especificos, que a la fecha han incrementado
notablemente su aplicacion no sélo en el
campo de las enfermedades autoinmunitarias
y hemato-oncolégicas, sino que actualmente
se ha extendido a los pacientes trasplantados
con incompatibilidad ABO->* incrementan de
manera significativa el riesgo de sindrome de
sepsis posesplenectomia.

La esplenectomia es un procedimiento quirdrgico
frecuente en México. El caso que comunicamos
es claro reflejo de la desinformacion vy falta de
apego al seguimiento que todo paciente con
asplenia e hipoesplenia debe evitar. Es menester
desarrollar un programa nacional de registro,
informacion, educacion, vigilancia y prevencion
de todos los pacientes con esplenectomia o hi-
poesplenismo para reducir el riesgo de esta grave
complicacién, porque, como se ha insistido en
este trabajo, la morbilidad y mortalidad resultan
inaceptablemente elevadas para una condicion
prevenible y tratable cuando se diagnostica de
manera temprana y oportuna.

Por lo anterior es recomendable que la autoridad
sanitaria convoque a expertos para desarrollar
e implemetar una Norma Oficial Mexicana que
unifique en todo el pafs los criterios de profilaxis,
tratamiento y seguimiento de los enfermos esple-
nectomizados o con hipoesplenia.
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Fistula carotido-cavernosa

La fistula carétido-cavernosa es una conexién anémala entre la arteria
carétida y el seno cavernoso; puede ser espontdnea en 25% de los
casos o adquirida en el 75% restante, principalmente de origen trau-
matico. Se distingue por proptosis, quemosis, vasos epiesclerales en
tirabuzén, pulsacion del glébulo ocular, soplo orbitario, disminucién
de la agudeza visual y aumento de la presién intraocular. Se comu-
nica el caso de un paciente de 48 afnos de edad, sin antecedente de
traumatismo craneoencefdlico, que padecié un cuadro compatible
con fistula carétido-cavernosa espontanea, inicialmente tratado como
glaucoma y, posteriormente, como celulitis orbitaria con dosis elevadas
de glucocorticoides, sin respuesta al tratamiento; ingresé al servicio
de Medicina Interna por descontrol metabélico, donde se confirmé
el diagnéstico con angiotomografia, con la panangiografia se ubico la
fistula y se embolizé en una segunda intencidon con el coils y Onyx®.

fistula carétido-cavernosa, exoftalmos, glaucoma.

Carotid-cavernous fistula

The carotid-cavernous fistula (CCF) is an abnormal connection between
the carotid artery and the cavernous sinus that can be spontaneous in
25% of the cases or acquired in 75% of the cases, mainly with a trau-
matic origin. This entity is characterized for the presence of proptosis,
chemosis, episcleral vessels with corkscrew appearance, eyeball pulsa-
tions, orbital bruits, decreases visual acuity and increases intraocular
pressure. This paper reports the case of a 48-year-old male patient,
without cranial trauma history, who had clinical data compatible with
a spontaneous carotid-cavernous fistula. Initially he was treated as glau-
coma and then as an orbital cellulitis with high doses of glucocorticoids
not responding to treatment, being hospitalized in the department of
internal medicine for having metabolic disorder. The diagnosis was
confirmed by computed tomography angiography, the fistula was situ-
ated by pan-angiography and it was embolized by secondary intention
using coils and Onyx™.

carotid-cavernous fistula, exophthalmos, glaucoma.
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La fistula carétido-cavernosa es una conexion
anémala entre la arteria carétida o una de sus
ramas con el seno cavernoso, segln su origen
pueden clasificarse en de alto flujo o bajo flujo,
directas o indirectas, traumdticas o espontaneas.
El cuadro clinico guarda estrecha relacién con
el drenaje venoso de la fistula, el anterior drena
hacia la vena oftdlmicay es el responsable de los
sintomas oculares, el drenaje venoso posterior
drena hacia los senos petrosos superior e inferior
originando oftalmoplejia, por afectacién de los
nervios craneales oculomotores y dolor orbitario
por afectacion de la primera rama deV nervio del
craneo; los drenajes anterior y posterior originan
el ruido orbitario y retroauricular, respectivamen-
te. Por Gltimo, el drenaje venoso superior lo hace
hacia el seno esfenoparietal y la vena silviana
y puede originar hemorragia intracraneal.”* Se
comunica el caso de un paciente con hiperten-
sion arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 y
colocacién de derivacion coronaria, que inicié
su padecimiento dos meses previos a su ingreso,
con sospecha inicial de glaucoma sin respuesta
al tratamiento, posteriormente se sospeché ce-
lulitis orbitaria y trombosis del seno cavernoso,
que se descarté por la falta de respuesta al
tratamiento con glucocorticoides y antibidtico;
la angiotomografia evidencié exoftalmos y di-
latacion de la vena orbitaria superior derecha,
caracteristica de la fistula carétido-cavernosa,
finalmente se embolizé la fistula.

Paciente masculino de 48 afos de edad, con dia-
betes mellitus tipo 2 diagnosticada a los 38 afios
de edad, en tratamiento con hipoglucemiantes
orales, con antecedente de colocacion de deri-
vacion coronaria hacia seis afios, hipertension
arterial sistémica diagnosticada a los 35 afios de
edad en tratamiento con ARA-2, diurético tiazi-
dico y beta-bloqueador. No tenia antecedente
de traumatismo craneoencefalico. El cuadro
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clinico, de dos meses de evolucién, consistia
en cefalea holocraneal de predominio derecho,
leve, continua, matutina, que cedia parcialmente
con la administracion de analgésicos, asi como
actfenos en el oido derecho, se agregé diplo-
pia, dolor ocular y disminucién de la agudeza
visual, por lo que acudié con un oftalmélogo,
quien inicié tratamiento contra glaucoma. Dos
semanas previas a su ingreso al servicio de
Medicina Interna el paciente padecié proptosis
del ojo derecho de manera subita, quemosis e
intensificacion del dolor ocular, por lo que fue
hospitalizado, se sospeché celulitis orbitaria y
glaucoma, por lo que se inici6 tratamiento con
antibidticos y glucocorticoides a dosis altas du-
rante 72 horas, sin respuesta; el paciente tuvo
descontrol metabdlico e hipertensivo, por lo que
ingresé al servicio de medicina interna para el
control de los mismos. A la exploracion fisica
se encontré el ojo derecho con quemosis con-
juntival, inyeccion cilio conjuntival, congestién
epiescleral con vasos en tirabuzon, exoftalmos
no pulsatil (Figura 1), con movimientos oculares
conservados, aunque con limitacién de los mis-
mos por el edema tisular, blefaritis, con reflejos
oculomotores preservados, presion intraocular
del ojo derecho de 40 mmHg, agudeza visual
de 20/50, ojo izquierdo sin alteraciones. Los
andlisis de laboratorio a su ingreso reportaron:
leucocitos de 13.1 x 10%/pL, neutréfilos 10.3 x
10%/pL, hemoglobina 14.9 g/dL, hematdcrito
44.5%, plaquetas 289.00 x 10°/pL, glucosa
301 mg/dL, creatinina 1.62 mg/dL, BUN 36.6
mg/dL, urea 78.32 mg/dL. La agiotomografia
report6 proptosis del globo ocular derecho, an-
gioesclerosis carotidea bilateral, tejido blando
periorbitario con edema difuso, drenaje venoso
de la region orbitaria con ectasia y aumento del
volumen del seno cavernoso derecho (Figura 2).
La panangiografia reporté comunicacién anéma-
la corétido-cavernosa de predominio derecho
con la vena oftalmica superior derecha y otras
venas corticales prominentes, lo que confirmé
el diagnéstico y la ubicacién de la fistula, misma
que se emboliz6 en una segunda intervencién
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Ojo derecho con quemosis conjuntival,
inyeccién cilioconjuntival, congestion epiescleral con
vasos en tirabuzoén.

Arterializacion de la vena oftdlmica derecha,
proptosis y tejido blando periorbitario con edema
difuso.

mediante la inyeccién de Onyx® dentro de la
estructura de coils que al solidificarse ocluy6
la fistula inmediatamente, sin complicaciones.

El seno cavernoso es una cavidad venosa trabe-
culada situada a ambos lados de la silla turca,
que limita con el hueso esfenoides y el hueso
temporal. Harrison y Rhoton la dividieron en
cuatro paredes durales: lateral, media, ante-
roinferior y posteriosuperior, con respecto a
la arteria carétida interna. Fue nombrado por
Jacobus Wilnslow en 1734. Dwight Parkinson
entre 1960 y 1970 describié de manera mas
precisa su anatomia, denominandolo compar-
timento lateral de la silla turca y definié las
fistulas carétido-cavernosas. Contiene estructu-
ras nerviosas y vasculares, que incluyen: en su
interior a la arteria carétida interna y el VI nervio
del craneo, por fuera se encuentra el Ill, IV y la
rama oftdlmica del V nervio del craneo.'? Recibe
el drenaje de los senos esfenoparietal, la vena
oftalmica superior y la vena silviana superficial.
La vena meningea media desemboca en el seno
cavernoso lateralmente, mientras que los senos
petroso superior e inferior drenan el seno caver-
noso posteriormente. Varias anastomosis venosas
conectan los dos senos cavernosos, incluido
un seno intercavernoso y un plexo basilar de
las venas. Estas anastomosis son clinicamente
relevantes en términos de la propagacién de
infecciones y neoplasias extracraneales y como
rutas alternativas para el drenaje venoso en pa-
cientes con obstruccion.?

Las fistulas carétido-cavernosas pueden clasifi-
carse de acuerdo con tres criterios: el patogénico
en traumdticas y espontdneas, el hemodindmico
en de alto y bajo flujo y el angiografico en direc-
tas o indirectas. La clasificacion mas utilizada es
la de Barrow, basada en la anatomia radioldgica
vascular, segln la que las fistulas de tipo A se dis-
tinguen por comunicacién directa entre la arteria
carétida interna y el seno cavernoso; en éstas
no hay fistulas durales, en las de tipo B existe
comunicacién entre las ramas meningeas de la
arteria carétida interna y el seno cavernoso; en
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las de tipo C hay comunicacién entre las ramas
meningeas de la arteria carétida externa y el seno
cavernoso, y en las de tipo D hay comunicacién
entre las ramas meningeas de las arterias caré-
tidas interna y externa y el seno cavernoso.**

La fistula de tipo A es la mas frecuente y afecta
especialmente a varones entre 12 y 46 afos de
edad, cerca de 75% de los casos son traumati-
cos."” El 0.2% de los pacientes con traumatismo
craneoencefalico y 4% de los pacientes con
fractura de la base del craneo padecen fistulas
carétido-cavernosas.® Se producen como resul-
tado de una lesién asociada con una fractura de
la base del craneo, principalmente en la que la
arteria carétida interna se rasgue directamente;
sin embargo, existen pacientes que no sufren
fractura. Helmke y su grupo refieren que puede
deberse al aumento repentino de la presién
intraluminal de la arteria carétida interna con
compresion de la arteria distal concurrente,
lo que obliga a la rotura de la pared del vaso
y resulta en una fistula carétido-cavernosa. La
mayor parte de las fistulas carétido-cavernosas
traumaticas son directas y de alto flujo, lo que
produce un sindrome clinico que se distingue
por proptosis pulsatil y un soplo audible.!#¢

Las fistulas indirectas, denominadas tipos B, C'y
D, se consideran malformaciones arteriovenosas
durales y generalmente ocurren de manera es-
pontdnea, con mayor frecuencia en mujeres. '

Las fistulas cardtido-cavernosas espontdneas
representan 30%, afectan a pacientes femeninas
de edad avanzada y se deben principalmente a
la rotura de un aneurisma de la arteria carétida
interna.’ También pueden deberse a displasia
fibromuscular, sindrome de Ehlers-Danlos y
pseudoxantoma elastico. Los defectos de la pa-
red arterial en estos pacientes los predisponen
a la formacién de fistulas carétido-cavernosas
después de un estrés leve, como la tos o la ma-
niobra deValsalva. En individuos sin aneurismas
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cavernosos o sindromes de predisposicion, se
ha teorizado que la trombosis venosa micros-
copica o el aumento de la presion del seno
venoso puede facilitar la formacién de fistulas,
causando roturas microscopicas en los vasos de
la duramadre del seno cavernoso. Los factores
que contribuyen a las roturas en estos vasos son
la hipertension arterial, enfermedad vascular
aterosclerética, embarazo, traumatismo menor,
esfuerzos, enfermedad vascular diabética y en-
fermedad vascular del colageno.™®

Las caracteristicas clinicas de esta enferme-
dad estan estrechamente relacionadas con la
inversion del flujo, con su tamano, ubicacién,
duracion, via de drenaje venoso y existencia de
colaterales. Suele cursar con edema y cianosis de
la piel del parpado, proptosis pulsatil, oftalmo-
plejia por engrosamiento muscular e infiltrado
edematoso de la grasa orbitaria o lesion de
los nervios del craneo, alteraciones del reflejo
fotomotor, quemosis, diplopia, disminucion de
la agudeza visual, engrosamiento y tortuosidad
venosa epiescleral y conjuntival, glaucoma con
componente pulsatil, edema de disco éptico y
retinopatia. Se debe evaluar el signo de Bran-
ham (maniobra de compresion de la carétida),
en el que se observa reversion de la proptosis y
reduccion del latido orbitario.' %7

La evolucién natural de las fistulas carétido-
cavernosas indirectas es variable, tienen alivio
espontaneo en 10 a 60% de los casos, debido
a la retrombosis del segmento afectado del
seno cavernoso. Sin embargo, si ocurre pérdida
progresiva de la visién y glaucoma intratable se
requiere terapia intervencionista. La trombosis
espontanea de las fistulas indirectas traumaticas
es poco frecuente debido a las tasas de flujo
mas altas."®

Los dos estudios de imagen necesarios para
realizar el diagndstico son la resonancia mag-
nética nucleary la angiografia con contraste. La
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tomografia axial computada es una alternativa.
La resonancia magnética nucleary la tomografia
axial computada cerebral y de ambas o6rbitas
son de utilidad para evaluar las estructuras no
vasculares afectadas, se hallan exoftalmos, en-
grosamiento muscular, ensanchamiento del seno
venoso y arterializacién de la vena oftdlmica
superior que se muestra dilatada.>® La ecografia
doppler color permite visualizar la vena oftal-
mica con flujo invertido, este método puede
usarse para el seguimiento postratamiento. La
angiografia contrastada se indica s6lo cuando se
decide intervenir en un mismo tiempo o cuando
hay dudas diagndsticas, porque detecta anaté-
micamente el sitio de la fistula.>>®

El diagnéstico diferencial incluye: tumores
benignos (de las glandulas lagrimales, heman-
giomas, quistes dermoides y epidermoides,
mucoceles frontoetmoidales), malignos (de
las glandulas lagrimales, leucemias, linfomas,
rabdomiosarcoma, glioma del nervio 6ptico o
astrocitoma pilocitico juvenil), metastasicos
(mama, pulmén, melanoma maligno, carci-
noma gastrico y genitourinario), infecciones
(celulitis orbitaria y pansinusitis), hemorragias
retrobulbares secundarias a traumatismos,
vasculitis orbitaria (granulomatosis con po-
liangeitis, panarteritis nodosa), oftalmopatia
tiroidea y sarcoidosis.’*®

El objetivo del tratamiento es bloquear la fistu-
la, con lo que disminuye la presién venosa y
se obtiene alivio de los sintomas, el grado de
recuperacion de la agudeza visual es variable.
Se ha recurrido a diversos tratamientos, como
la ligadura de la arteria carétida interna en la
region cervical, la aplicacién de clips en la
arteria carétida interna supraclinoidea en un
sitio proximal a la salida de la arteria oftdlmica,
que resulté poco eficaz debido a un alto grado
de recurrencia por la aparicién posterior de co-
nexiones colaterales; el acceso directo del seno
cavernoso para la correccién quirdrgica de la

fistula, técnica con morbilidad y mortalidad muy
altas y, posteriormente, accesos combinados por
via endovascular y cirugia convencional.'?#¢

El tratamiento por via endovascular, iniciado
en el decenio de 1970, constituye la primera
opcion de tratamiento de las fistulas carétido-
cavernosas, debido a que en la actualidad se
puede recurrir a diferentes accesos endovascu-
lares como los arteriales, por la arteria carétida
interna intracavernosa o por la arteria vertebral
a través de la comunicante posterior; o los veno-
sos, siempre retrégrados, por la vena oftalmica
superior o por la femoral, para cateterizar el
seno petroso inferior o el superior, utilizados
especialmente cuando el abordaje arterial es
dificil. La via transvenosa transfemoral retré-
grada hacia los senos petrosos combinada con
la ruta arterial transfemoral anterégrada hacia
la carétida cavernosa constituye en la actuali-
dad el tratamiento de eleccion de las fistulas
carétido-cavernosas; cuando estos accesos no
estan disponibles o resultan insuficientes para
ocluir la fistula, es necesario un acceso vascular
alternativo, como el abordaje directo a la vena
oftdlmica superior.>*

Las fistulas carétido-cavernosas son poco fre-
cuentes, ocurren principalmente de manera
secundaria a un traumatismo craneoencefalico,
el paciente cursa con una fistula espontanea
que puede deberse a la existencia de placas
de ateroma porque en la angiografia se reporta
angioesclerosis carétida bilateral, ademas del
antecedente de derivacién coronaria. A pesar
de que las fistulas espontaneas suelen ser de
bajo flujo e indirectas y pueden aliviarse sin
necesidad de intervencién incluso en 60% de
los casos, en nuestro paciente decidi6 realizarse
la panangiografia y la posterior embolizacion
debido a que tenia alteraciones en la agudeza
visual y glaucoma intratable.
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Se espera la reversion completa de la quemosis,
de la inyeccién de conjuntivas y la proptosis y
diminucién de la presién intraocular; sin em-
bargo, la agudeza visual podria no recuperarse
por completo debido a la retinopatia diabética.

La sospecha de una fistula carétido-cavernosa
es complicada en especial en un paciente sin
antecedente de traumatismo; sin embargo, este
padecimiento debe descartarse ante la existencia
de glaucoma y con cuadro compatible con celu-
litis que no responde al tratamiento antibidtico.
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Rupus, serie de cuatro casos
Hospital General Mexicali ISESALUD vy Facultad de
Medicina, Universidad Autonoma de Baja California,
Mexicali.

Se informan los casos de cuatro pacientes con superposicion de lupus
y artritis reumatoide (rupus) caracterizados por artropatia deforman-
te erosiva, existencia de anticuerpos contra ADN nativo, anticuerpos
antinucleares, o ambos, titulos altos de anticuerpos contra pépti-
dos ciclicos citrulinados y factor reumatoide positivo. Sélo uno de
ellos tuvo inicialmente nefropatia, serositis y convulsiones y en dos
pacientes coexistieron antes o después hipertiroidismo y timoma.

rupus, anticuerpos contra péptidos ciclicos citruli-
nados, artritis reumatoide, lupus.

Rhupus, a series of four cases
Recibido: 26 de noviembre 2013

Aceptado: 29 de abril 2014

Four cases de rhupus (rheumatoid arthritis and lupus) are reported. Dr. Ulises Mercado
Characteristically, all of them had deforming/erosive arthropathy, pres- Hospital General de Mexicali
ence of anti-DNA and/or antinuclear antibodies, high titers of anti- Calle del Hospital s/n
cyclic citrullinated peptide, and positive rheumatoid factor. Only one 21300 Mexicali, Baja California, México
case presented nephropathy, serositis, and seizures. Hyperthyroidism dr_omr_2012@yahoo.com
preceded rhupus (Case 2) and timoma was detected in case 4.
rhupus, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, deform- Mercado U. Rupus, serie de cuatro casos. Med Int
ing/erosive arthropathy. Méx 2014;30:618-621.
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Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas u
6rgano-especificas pueden coexistir en el mismo
paciente, ya sea secuencial o concurrentemente.
La superposicion de manifestaciones clinicas y
seroldgicas de artritis reumatoide y lupus se ha
designado rupus;' sin embargo, otro grupo de
investigadores creen que rupus es una variante
de artropatia de lupus.?® La artritis no erosiva
es uno de los 11 criterios revisados del Colegio
Americano de Reumatologia para la clasificacion
de lupus y el sintoma mas comdn de manifes-
tacion, mientras que la artritis erosiva es una
caracteristica de sujetos con artritis reumatoide.
El término artropatia de Jaccoud se refiere a la
artropatia deformante reversible, no erosiva (aun-
que estudios recientes de imagen de resonancia
magnética han revelado erosiones pequefas)
que afecta los tendones y los ligamentos que da
origen a desviacién cubital y dedos en cuello
de cisne. La artropatia de Jaccoud estuvo muy
relacionada con la fiebre reumatica y ahora con
lupus y otros trastornos.*

Se comunica el caso de cuatro mujeres con
manifestaciones clinicas y serolégicas de artritis
reumatoide y lupus (rupus), que se distinguia
por: 1) artropatia deformante, 2) erosiones
articulares, 3) titulos altos de anticuerpos con-
tra péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC),
un marcador altamente especifico de artritis
reumatoide, 4) factor reumatoide positivo y 5)
anticuerpos antinucleares, anti-ADN nativo o
ambos. La determinacion de anti-PCC se efectu6
en los casos 1 a 3 por ELISA2 (Innova Diagnostic,
n <20 U/mL)y en el caso 4 por quimioluminis-
cencia (Architect, Abbott, n < 5 U/mL). El factor
reumatoide se determiné por aglutinacién en
latex (n>1:80). Las caracteristicas demograficas,
clinicas y serolégicas, asi como los trastornos
asociados, se observan en el Cuadro 1.

Todas las pacientes tenian una larga historia de
enfermedad reumatica. El caso 2 inicialmente
tuvo poliartritis simétrica, luego factor reumatoi-
de, anti-ADN, anti-PCC y artropatia deformante
erosiva de dificil control. En los otros casos el
diagnéstico inicial fue lupus y padecieron artritis
deformante (Figura 1). Todas tuvieron artropatia
deformante de las manos con erosiones articula-
res, titulos elevados de anti-PCC (>70 U, limites:
77-909), diluciones elevadas de factor reumatoi-
de > 1:80 y AAN o anti-ADN nativo. Los casos
1y 4 habian recibido bolos de ciclofosfamida
acompafiados de prednisona (por pancitopenia
y nefropatia-crisis convulsivas). El caso 2 habia
recibido propranolol, metimazol y luego trata-
miento definitivo con yodo radioactivo. El caso 3
inicié con manifestaciones clinicas y serolégicas
de lupus y evoluciond con artropatia deformante
erosiva. No toler6 el metotrexato semanal ni la
sulfasalazina. El antecedente de tuberculosis y
bronquiectasias en el caso 4 (una adolescente
de 15 afos) hizo dificil la indicacién de me-
totrexato. Su nefropatia inicial no dejé dafno
permanente.

La artritis reumatoide y el lupus son enfermeda-
des autoinmunitarias mediadas por células B.
Ambas se distinguen por activacion de linfocitos
B, hipergammaglobulinemia y produccién de
autoanticuerpos. Los anticuerpos contra ADN
nativo son sumamente especificos de lupus,
mientras que anti-PCC son marcadores de artritis
reumatoide; con especificidad de 89 a 98% y sen-
sibilidad de 41 a 88%.> Ambos forman parte de
los criterios de clasificacion para el diagnéstico
de lupus y artritis reumatoide,® respectivamente.
Los titulos altos de anticuerpos contra ADN e
hipocomplementemia estan involucrados en
la patogénesis de nefritis, mientras que anti-
PCC, aunque no artritogénicos, participan en
la patogénesis de artritis experimental inducida
por colagena, incrementando o amplificando
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Caracteristicas demogréficas, clinicas y serolégicas de pacientes con rupus

Caso Sexo, Radiografia ~ Anti-ADN  Anti-PCC FR AAN Otras Tratamiento
edad de las manos >3.0 U/mL <20 U/mL Latex afecciones
1 Mujer,  Pancitopenia, Artropatia 50 909 640  Positivo Prednisona,
38 Ulceras orales, deformante ciclofosfami-
artritis erosiva da, cloro-
quina
2 Mujer, Poliartritis, Artropatia 50 144 320 Positivo Enfermedad Prednisona,
48 alopecia deformante de metotrexato,
erosiva Graves cloroquina
3 Mujer, Artritis, dlceras Artropatia 3.8 77 160 Positivo Prednisona,
36 orales, foto- deformante cloroquina
sensibilidad, erosiva
leucopenia
4*  Mujer, Artritis, serosi- Artropatia Negativo 444 160 Positivo  Timoma, Prednisona,
15 tis, proteinuria,  deformante bronquiecta-  ciclofos-
convulsiones erosiva sias, tubercu- famida,

losis previa  cloroquina,
sulfasalazina,
fenilhidantoi-
na, quimiote-

rapia

* Enviado a publicacién como informe de caso.

La ocurrencia de anti-PCC en sujetos con lupus
puede o no depender de citrulina. Los pacientes
con lupus con artropatia deformante erosiva
dependen de péptidos ciclicos citrulinados,
mientras que los pacientes con lupus sin artropa-
tia erosiva dependen de péptidos de arginina.'®
En este informe, las cuatro pacientes cursaron
con artropatia erosiva asociada con titulos ele-
vados de anti-PCC. No se hizo el seguimiento
de las concentraciones séricas de proteina C
reactiva, como en los casos publicados por
Amezcua-Guerra y su grupo.''2

Artropatia deformante erosiva bilateral.

El sindrome rupus es real y no una ilusién."
Aunque no existen criterios clinicos para el
diagndstico de rupus, la existencia de artropatia

el dafio tisular.”® Por tanto, nuestras pacientes, deformante, erosiones articulares, autoanticuer-
como en otros casos de rupus en adultos y en pos con alta especificidad para lupus y artritis
nifios,” mostraron autoanticuerpos especificos reumatoide y la combinacién de manifestacio-
para lupus y artritis reumatoide. nes clinicas de ambas enfermedades conduce
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a los médicos a pensar en este sindrome de
superposicion.
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Conducta diagnostico-terapéutica del
dermatofibrosarcoma protuberans en
el adulto

El dermatofibrosarcoma protuberans es una neoplasia dérmica de origen
incierto, quizd mesenquimatoso. Su crecimiento es lento, con facili-
dad para recidivar a nivel locorregional, pero rara vez da metastasis a
distancia (5%). Se comunica el caso de un paciente de 71 afios, quien
consulté por tener una formacién tumoral inguinal derecha de meses
de evolucién que habia aumentado de tamafno de manera progresiva.
La tomograffa computada mostré una lesion nodular en el tejido graso
subcutdneo de la region inguinofemoral derecha, sin lesiones sospe-
chosas de diseminacion a distancia. Se decidi6 la exéresis de la lesion
y se objetivé una tumoracién supraaponeurdtica que no afectaba los
planos profundos. La anatomia patoldgica definitiva fue compatible
con el diagndstico de dermatofibrosarcoma protuberans, con cambio
esclerético nodular y el estudio inmunohistoquimico mostré positividad
para vimentina y CD34. El dermatofibrosarcoma protuberans es un
tumor localmente maligno de crecimiento lento, se asemeja con varias
afecciones que pueden aparecer en la misma localizacién, lo que pue-
de dar pie a tratamientos inadecuados, retrasando el diagnéstico y el
tratamiento, de ahi la necesidad de dar a conocer esta estirpe tumoral.

dermatofibrosarcoma, tumor mesenquimal, sarcoma.

Diagnostic-therapeutic approach of
dermatofibrosarcoma protuberans in
adults

Dermatofibrosarcoma protuberans is a dermal neoplasm of uncertain
origin, probably of mesenchymal origin. It grows slowly with ease at
locoregional recur, but rarely gives distant metastases (5%). We report
the case of a 71-year-old man who consulted for a right inguinal mass
of months of evolution that had increased in size gradually. A CT scan
showed a nodular lesion in subcutaneous fat tissue without lesions
suspicious of distance disemination. It was decided the tumor exci-
sion, aiming onlay mass that did not affect the deep planes. The final
pathology was consistent with the diagnosis of dermatofibrosarcoma
protuberans with nodular sclerotic changes and immunohistochemical
study showed positivity for vimentin and CD34. Dermatofibrosarcoma
protuberans is a locally malignant tumor of slow growth, and resembles
with various pathologies that can develop in the same location, which
can lead to making inappropriate treatments, delaying diagnosis and
treatment, therefore, the need to raise awareness of this tumor type.

dermatofibrosarcoma, mesenchymal tumor, sarcoma.
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ANTECEDENTES

El dermatofibrosarcoma protuberans es una neo-
plasia dérmica de origen incierto, de probable
origen mesenquimatoso. Su crecimiento es lento
con facilidad para recidivar a nivel locorregional,
pero rara vez da metdstasis a distancia (5%)." Co-
municamos el caso de un varén que consulté por
una lesién asintomdtica de meses de evolucién.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 71 afios de edad con
antecedentes de melanoma Clark 4 en el dorso
intervenido hacia 11 afios y actualmente en
remision completa, que consulté por una masa
inguinal derecha de meses de evolucién que
habia aumentado de tamafio de manera progre-
siva. En la exploracion fisica se aprecié una masa
granulomatosa y ulcerada de 5 cm de diametro,
adherida a planos profundos en el trigono de
Scarpa. La tomografia computada evidencio
una lesién nodular en tejido graso subcutdneo
de la regién inguinofemoral derecha sin lesiones
sospechosas de diseminacion a distancia.

Se procedi6 a la exéresis de |a lesién, objetivan-
do una masa supraaponeurética que no afectaba
los planos profundos. El informe definitivo
de anatomia patoldgica fue de una neoplasia
fusocelular de patrén estoriforme con bordes
mal definidos con infiltracién de la dermis y
en profundidad en el tejido celular subcutaneo
(Figura 1). De manera adyacente habia otro
nédulo compuesto por células fusiformes con
escasa atipia citolégica inmersas en un estroma
densamente colagenizado. El estudio inmuno-
histoquimico de la lesién fue similar en ambas
areas del tumor: positividad para vimentina y
CD34 (Figuras 2 y 3) y negatividad para S-100,
melan-A, HMB-45, actina mdsculo liso especi-
fica, desmina, caldesmon y factor VIII. También
hubo positividad focal para CD68 vy el indice
proliferativo Ki-67 fue de 5% en ambas dreas.
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Figura 1. Area de alta celularidad correspondiente
a dermatofibrosarcoma protuberans (hematoxilina-
eosina x 20).

Figura 2. Zona de transicion de un nédulo hipocelular
colagenizado y un area de dermatofibrosarcoma pro-
tuberans con mayor celularidad. Se objetivan células
puntiformes y un patrén estoriforme (hematoxilina-
eosina x 10).

Todo ello fue compatible con el diagnéstico de
dermatofibrosarcoma protuberans con cambio
esclerético nodular T2aNOMO, grado | (estadio
IB). El borde profundo se encontraba cercano al
limite de reseccion tumoral y se decidié comple-
tar la ampliacién de los margenes perilesionales
y dar tratamiento coadyuvante con radioterapia.
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Tincién inmunohistoquimica positiva para

CD34.

Actualmente, 15 meses después de la interven-
cién quirdrgica, el paciente estd asintomdtico y
sin signos de recidiva de la enfermedad.

El dermatofibrosarcoma protuberans, también
conocido como tumor de Darier-Ferrand, for-
ma parte de una estirpe mesenquimatosa poco
frecuente descrita por primera vez en 1924,
representa menos de 0.1% de todos los tumores
malignos. Su incidencia se estima en 0.8 a 5
casos por millén de personas al afio.

Los adultos entre la segunda y quinta décadas
son los mds cominmente afectados, aunque
existe alglin caso en la bibliografia de aparicion
en la infancia.

Si bien afecta a todas las razas, parece que hay
cierta predileccién por la raza negra y por el sexo
masculino en una proporcion 5:4.2

La etiopatogenia del dermatofibrosarcoma
protuberans es en la actualidad un tema con-
trovertido. No se ha encontrado predisposicion
familiar que se relacione con su aparicion. Sin

embargo, estudios citogenéticos si han demos-
trado que mds de 90% de los pacientes poseen
una traslocacion reciproca t(17;22) (q22;q13),
lo que desencadena la regulacién del factor de
crecimiento derivado de plaquetas que actia
como potente mitégeno y factor de crecimiento
para las células del tejido conectivo.?

Los investigadores han postulado que esta
entidad deriva de una célula mesenquimal
indiferenciada. El factor que desencadena la
aparicion del tumor adin no se conoce. Se han
descrito en la bibliografia factores traumaticos,
como picadura de insecto, quemadura previa,
cicatriz quirdrgica o una vacuna.*

En términos histolégicos se distingue por la pro-
liferacion de células fusiformes dispuestas en un
patron arremolinado tipico en “rueda de carro”
alrededor del tejido coldgeno. Se ha relacionado
con el grupo de los tumores fibrohistiocitarios.

Su origen histiocitario esta fundamentado en que su
arquitectura estoriforme se asemeja al histiocitoma
fibroso benigno y maligno. Las células tumorales
que crecen en cultivos muestran rasgos tipicos
de histiocitos como proyecciones ameboideas
o pseuddpodos cortos y la inmunohistoqimica
del dermatofibrosarcoma protuberans es positiva
a enzimas tipicas del histiocito, como la alfa-1
antitripsina, ferritina y lisosimas.

Los datos que apoyan el origen fibroblastico son:
el predominio de células fusiformes que contie-
nen reticulo endoplasmico rugoso con sintesis
activa de coldgeno; por inmunohistoquimica
se observa una reaccién positiva a vimentina y
negativa a la proteina S- 100, enolasa especifica,
antigeno Leu 7 (que apoyaria el origen neural),
lisosima, alfa-1 antitripsina.

El origen neural del dermatofibroma protuberans
se apoya en la expresiéon inmunohistoquimica
del antigeno CD34, que esta presente en los
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tumores de origen neural, pero no en los fibro-
histiociticos.'?

El dermatofibroma se localiza en el tronco en 50
a 60%, le siguen en frecuencia la parte proximal
de las extremidades superiores (20 a 30%), la
cabeza y el cuello (10 a 15%) y el cuero cabe-
[ludo (5%); la manifestacién en regiones acras
es muy infrecuente.®

Se manifiesta como un tumor solitario, bien
delimitado, de superficie lisa y generalmente
multilobulado. Su aspecto es nacarado y su
consistencia firme.

El tamano del tumor es variable, se han descrito
en la bibliografia lesiones de incluso 20 cm de
didmetro. El tumor suele fijarse a planos super-
ficiales; sin embargo, en tumores extensos llega
a invadir la fascia, el mdsculo y el hueso.”

Inicialmente, el dermatofibrosarcoma pro-
tuberans aparece como una placa indurada,
asintomdtica durante su fase de crecimiento
lento que dura meses o incluso afios. Al entrar a
la fase de crecimiento rapido aparecen nédulos
que le proporcionan un aspecto protuberante y
en 10 a 25% puede producir sintomas, como do-
lor o hiperestesias, asi como Ulcera y sangrado.®

El diagndstico diferencial debe hacerse con
entidades que poseen un aspecto, localizacién
o comportamiento clinico similar, como: escle-
rodermia, cicatriz queloide, dermatofibroma,
dermatomiofibroma, hidradenoma nodular,
sarcoma de Kaposi, melanoma maligno, leio-
miosarcoma subcutaneo, schwannoma benigno,
fibromatosis, fibrosarcoma fibroblastico, tumores
metastasicos, carcinoma basocelular escleroder-
miforme, lipoma, quiste sebaceo, sarcoidosis,
linfoma, neurofibroma y otros sarcomas.

También debe hacerse diagnéstico diferencial
desde el punto de vista histolégico con entida-
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des similares, como el fibroma, fibrosarcoma,
dermatofibroma, histiocitoma fibroso maligno,
fibroxantoma atipico y xantoma tuberoso."

La intervencion quirirgica es el tratamiento de
eleccion. Se recomienda la cirugia microgréfica
de Mohs con la finalidad de preservar la mayor
cantidad de tejido sano y, al mismo tiempo, ob-
tener un alto porcentaje de curacién. Se requiere
la extirpacién en bloque alcanzando la fascia
profunda, con lo que se consigue un margen
alrededor de la lesién de 2.5 a 5 cm. De rutina
no se recomienda la linfadenectomia profilactica
debido a que el tumor rara vez produce metas-
tasis (5% de los casos).?

La radioterapia se recomienda como tratamiento
coadyuvante, especialmente en los casos en los
que no se ha realizado la reseccién completa o
se sospechan restos microscépicos en el lecho
quirdrgico.

La quimioterapia no desempena ningtn papel
significativo en el tratamiento del dermatofibro-
sarcoma y, por tanto, debe valorarse de manera
individualizada en cada paciente; por lo general,
se reserva para dermatofibrosarcomas protube-
rans metastasicos.'’

El desarrollo del mesilato de imatinib, potente
inhibidor selectivo del receptor B del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, ha supuesto
un gran avance en pacientes con lesiones irreseca-
bles y metastasis no susceptibles de ser operadas.

La evolucién es crénica. Las células del tumor
se extienden profundamente hacia la fascia y
el musculo, y lateralmente se observan pro-
yecciones semejantes al colageno, por lo que
es dificil diferenciar el Iimite del tumor desde
el punto de vista clinico e histolégico. Por
ello, cabe la posibilidad de hacer resecciones
inadecuadas, lo que da lugar a recidivas de
la lesion. En la bibliografia se ha descrito una
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tasa de recurrencia de 60% después de una
escisién quirdrgica normal y de 23% después
de una escisién amplia con margenes de mas
de 4 cm. La tasa de recurrencia después de la
cirugia micrografica de Mohs es de 2.4%. La
localizaciéon con mayor tasa es en la cabeza y
el cuello, que varia de 50 a 75%."

Por lo general, las recurrencias se observan des-
pués de tres anos de la extirpacién incluso en
50% de los pacientes. El 1% de los pacientes su-
fre metéstasis linfaticas y aproximadamente 4%
tiene metastasis a distancia por via hematégena,
el pulmén, el cerebro y el hueso son los 6rganos
afectados en orden de frecuencia.’

El componente fibroblastico se ha relaciona-
do con agresividad local, mientras que los de
predominio histiocitario son mas propensos a
diseminar a distancia.

Por ello, el seguimiento incluye la exploracion
fisica anual de por vida. Las pruebas de imagen
se reservan para pacientes con hallazgos pato-
[6gicos en esa exploracién.

El dermatofibrosarcoma protuberans es un tu-
mor localmente maligno de crecimiento lento,
se asemeja con varias afecciones que pueden
aparecer en la misma localizacién, lo que puede
dar pie a tratamientos inadecuados, retrasando el
diagnéstico y el tratamiento; de ahi la necesidad
de dar a conocer esta estirpe tumoral.
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Puntaje microscopico del
sedimento urinario como marcador
diagnostico de lesion renal aguda
en sepsis

La microscopia del sedimento urinario es uno de los marcadores mds
utilizados en el diagnéstico de lesién renal aguda; sin embargo, no se
ha validado en lesion renal aguda secundaria a sepsis. Se comunica
el caso de dos pacientes con lesion renal aguda secundaria a sepsis
en quienes se tomaron muestras de orina y se examiné el sedimento
urinario. Evaluamos el puntaje de microscopia del sedimento urinario
con base en la existencia de cilindros granulosos y de células epiteliales
renales. Se realizaron determinaciones plasméticas de nitrégeno ureico,
creatinina y lipocalina de la gelatinasa del neutréfilo (NGAL). El puntaje
de microscopia del sedimento urinario alto tuvo buena correlacion
con otros marcadores de disfuncién renal, por lo que consideramos
que la evaluacién del puntaje de microscopia del sedimento urinario
en pacientes con lesion renal aguda secundaria a sepsis es una herra-
mienta valiosa.

sedimento urinario, marcador diagnéstico, lesion renal
aguda, sepsis.

Urinary sediment microscopic score as
diagnostic marker of acute kidney lesion
in sepsis

Urine microscopy is one of the most commonly used markers for
diagnosis of acute kidney injury, but its performance hasn’t been ad-
equately studied in acute kidney injury secondary to sepsis. This paper
reports the case of two patients with acute kidney injury secondary to
sepsis in which fresh urine samples were obtained and urinary sedi-
ment was examined. We evaluated the urinary microscopic score on
the basis of cast and renal tubular epithelial cells. Measurements of
blood urea nitrogen, creatinine and NGAL were performed. A high
urinary microscopic sediment score had a good correlation with other
markers of renal dysfunction; thus, we consider that evaluation of urine
microscopic sediment score in acute kidney injury secondary to sepsis
is a valuable tool.

urinary sediment, diagnostic marker, acute kidney injury,
sepsis.
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La lesion renal aguda es una complicacién
frecuente en sepsis asociada con morbilidad
y mortalidad elevadas. El diagnéstico se basa
en la cuantificacién del volumen urinario y la
elevacién de azoados, en especial la creatinina
y el nitrégeno ureico.'

La sepsis es el factor contribuyente mas impor-
tante de lesion renal aguda; en estos pacientes
el prondstico es peor que en los pacientes con
lesién renal aguda de origen no séptico.*¢ Los
estudios experimentales sugieren que existen
diferencias fisiopatoldgicas importantes entre
la lesién renal aguda inducida por sepsis y la
téxica-isquémica.””

La evaluacién del sedimento urinario se ha utili-
zado de manera tradicional para el diagnédstico
y la diferenciacion de la lesién renal aguda
de origen prerrenal, renal y posrenal, pero ha
caido en desuso por el desarrollo de nuevos
abordajes diagnésticos, entre los que destaca el
de AKIN (Acute Kidney Injury Network), RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Lesion, End stage renal
Disease) y recientemente el KDIG (Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes), ademas de
la implementacion de nuevos biomarcadores,
como la interleucina 18, la lipocalina asociada
con la gelatinasa del neutrdfilo, la molécula de
dano renal 1 (KIM1) y la cisteina C (Cys-C).2?

El objetivo de este trabajo es resaltar los nuevos
conceptos de la evaluaciéon microscépica del
sedimento urinario como marcador diagnéstico
en la lesién renal aguda en sepsis.

Paciente masculino de 77 afios de edad con an-
tecedente de trasplante hepético ortotépico por

cirrosis hepatica secundaria a hepatitis C y esple-
nectomia. Recibia tratamiento inmunosupresor
con tacrolimus 1 mg cada 24 horas y prednisona
2.5 mg cada 24 horas desde 2006. El paciente
tuvo sindrome de sepsis grave posesplenecto-
mia secundario a neumonia por Streptococcus
pneumoniae, con choque séptico y disfuncion
organica. El tratamiento se inicié con paquetes
de reanimacién y dirigido por metas con base
en la Campafa Sobrevivir a la Sepsis, pero se
produjo una lesién renal aguda AKIN 3. Re-
quirié tratamiento de soporte renal durante tres
semanas. En el sedimento urinario durante la
fase de lesion renal aguda se observaron célu-
las epiteliales renales y cilindros granulosos, lo
que se relacioné con elevacion de la lipocalina
asociada con la gelatinasa del neutréfilo y dis-
minucién del volumen urinario. Durante la fase
de recuperacién se observé disminucion del
nuimero de células epiteliales renales y cilindros
granulosos. Se realizé seguimiento de la funcién
renal con lipocalina asociada con la gelatinasa
del neutréfilo, creatinina sérica, indice resistivo
renal y puntaje de microscopia del sedimento
urinario (PMSU). Cuadro 1

Paciente masculino de 80 afios de edad con an-
tecedente de cancer epidermoide de la faringe.
Recibié tratamiento médico con cisplatino, el
dltimo ciclo fue a dosis de 70 mg/kg/m? de su-
perficie corporal una semana previa a su ingreso,
como coadyuvante de radioterapia con 70 Gy
en 35 fracciones. Ingresé a la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) con diagnéstico de choque sép-
tico de origen pulmonar y durante su estancia
padecio lesion renal aguda AKIN 3. Se inici6
tratamiento de acuerdo con las recomendaciones
de la Campana Sobrevivir a la Sepsis. En el se-
dimento urinario, durante la fase de lesién renal
aguda, se observaron células epiteliales renales
y cilindros granulosos, lo que se relacioné con
la elevacion de la lipocalina asociada con la
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Seguimiento de biomarcadores de lesion renal aguda

Determinacion 1 2 3 4 5

Caso 1 Uresis (mL/kg/h)  0.07 0.04 0.08 TSR TSR

Volumen 30, NGm. 5, septiembre-octubre, 2014

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

TSR TSR TSR TSR TSR TSR TSR TSR 0.3 0.2

Creatinina (mg/dL) 2.02 2.52 254 2.4 3.64 3.08 266 3.6 1.7 15 1.5 1.5 1.33 1.26 1.46

NGAL (ng/mL)
PMSU 5 5 5 0 0
Caso 2 Uresis (mL/kg/h) 0.8 0.9 0.3

Creatinina (mg/dL) 1.45 1.49 2.29 1.32 2.07
1019 3241 765 -- 414

NGAL (ng/mL)
PMSU 4 4 3 2 2

3046 4050 +6000 +6000 +6000 +6000 4000 4174 2019 3186 1780 1788 1720 1840 1850

0 1 0 2 1 2 1 0 1 0

035 052 052 05 28 18 15 12 16 167 09 1.6

1.18 1.08 1.2 1.17 0.91 0.68 0.92 0.76 0.78 0.58

320 72 83 130 - 213 98 100 99 80
1 1 1 2 0 1 1 0 0 1

NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa del neutréfilo; PMSU: puntaje de microscopia del sedimento urinario; TSR:

tratamiento de sustitucién renal.

gelatinasa del neutréfilo y la disminucién del vo-
lumen urinario. Durante la fase de recuperacion
de la funcién renal se observé disminucién del
nimero de células epiteliales renales y cilindros
granulosos. Se realizé seguimiento de la funcién
renal con lipocalina asociada con la gelatinasa
del neutréfilo, creatinina sérica, indice resistivo
renal y puntaje de microscopia del sedimento
urinario (Figura 1 y Cuadro 1).

La lesion renal aguda en sepsis en una complica-
cién frecuente, con prevalencia de 45 a 75% de
acuerdo con cohortes internacionales,? con mor-

Sedimento urinario en lesién renal aguda en
sepsis en donde se observa: A. Fase aguda: cilindros
granulosos (1) y células epiteliales (2). B. Fase de
recuperacion: disminucién de cilindros granulosos y
células epiteliales.

talidad de 10.10 a 10.85 por cada 100 personas
al afio.? El diagndstico de lesion renal aguda se
basa en cambios absolutos o relativos de valores
convencionales de laboratorio (por ejemplo,
creatinina sérica, nitrogeno ureico), el volumen
urinario o ambos. Estos pardmetros a puntos de
corte seleccionados se han integrado en una
clasificacion de lesién renal aguda realizada
por consenso de la Acute Kidney Injury Network
(AKIN)™" o por la elevacion de biomarcadores
de lesién renal en los que destacan los azoados
(BUN, creatinina y urea) o la molécula de dano
renal 1, cisteina C y la lipocalina asociada con
la gelatinasa del neutréfilo que hasta el momento
ha sido la mas validada en pacientes con lesion
renal aguda; sin embargo, ésta no es capaz de
discriminar el origen de la lesién renal aguda,
ya sea por agotamiento de volumen, por apop-
tosis o necrosis tubular aguda que padecen los
pacientes con sepsis.

La evaluacion del sedimento urinario se ha
manejado como un complemento para el diag-
nésticoy la gravedad de la lesion renal aguda, que
nuevamente se estd retomando. Dos revisiones
sistematicas demostraron que la microscopia del
sedimento urinario se utiliza con poca frecuencia
en el enfermo séptico con lesién renal aguda.'>'*
Datos recientes han cambiado la manera de
pensar hacia esta tendencia mostrando que la
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microscopia urinaria tiene valor prondstico y
diagnéstico en pacientes con lesion renal aguda
secundaria a sepsis, lo que evalué Chawla, quien
demostré que la evaluacion del puntaje de mi-
croscopia del sedimento urinario en pacientes con
lesion renal aguda podria ser un método simple'y
con buena correlacién para la valoracion de los
pacientes con esta entidad. La correlacién interob-
servador fue de 99.8%, con cociente de variacién
de 1.24, area bajo la curva de 0.79 como factor
de prediccion de no recuperacién renal.’

La lipocalina asociada con la gelatinasa del
neutréfilo se ha identificado como uno de los bio-
marcadores mas prometedores de dafio temprano
asociado con lesién renal aguda y se ha investiga-
do en mdltiples escenarios de lesion renal aguda,
entre los que destacan la intervencién quirdrgica
cardiaca, sepsis, traumatismo y pacientes que han
recibido medios de contraste, entre otros.'”

Existen pocos estudios que relacionen las
concentraciones de lipocalina asociada con
la gelatinasa del neutréfilo con el sedimento
urinario como evidencia de lesion tubular en el
paciente critico con lesién renal aguda. Uno de
ellos es el realizado por Bagshaw.® En su traba-
jo, que incluyé a 83 pacientes, demostré que el
puntaje de microscopia del sedimento urinario
(Cuadro 2) fue mayor en pacientes con lesion
renal aguda asociada con sepsis. Este puntaje
valora la existencia de cilindros granulosos y
células epiteliales renales y se le asigna un
puntaje que va de 0 a 6. Un puntaje mayor de 3

tiene sensibilidad de 0.67 (IC 95%: 0.39-0.86)
y especificidad de 0.95 (IC 95%: 0.84-0.99)
con valor predictivo positivo de 0.80 (IC 95%:
0.49-0.94) y valor predictivo negativo de 0.91
(IC 95%: 0.78-0.96) para detectar la mala evo-
lucion de la lesion renal aguda. Este estudio no
encontrd asociacién entre la fraccién excretada
de sodio (FeNa) o la fraccion excretada de urea
(FeU); sin embargo, una elevacion de la lipoca-
lina asociada con la gelatinasa del neutrdfilo se
asocié con puntaje mayor.

En los dos casos comunicados en este articulo
observamos la relacién entre la disminucion del
volumen urinario, la elevacién de la lipocalina
asociada con la gelatinasa del neutréfilo como
biomarcador de dafio renal y un puntaje de mi-
croscopia del sedimento urinario elevado durante
la fase aguda de la lesién renal aguda asociada
con sepsis, asi como disminucion de este puntaje
a medida que la funcién renal se recuper6 en
términos clinicos, manifestado por incremento
del volumen urinario y por disminucién de los
biomarcadores de dafo renal, entre los que des-
taca la lipocalina asociada con la gelatinasa del
neutréfilo, el nitrégeno ureico y la creatinina. El
puntaje de microscopia del sedimento urinario
alto nos llevé a implementar el inicio temprano
del tratamiento de reemplazo renal.

Los estudios publicados acerca de este tema
generalmente tienen un ndmero reducido de
enfermos, limitados por una serie de fallas. El
estudio de Perazella y colaboradores' utiliz6 el

Puntaje de microscopia del sedimento urinario (PMSU)

PMSU
Células epiteliales renales 0
(0 por campo)
0 (0 por campo) 0
1 (1 por campo) 1
2 (2 a4 por campo) 2
3 (5 0o mas) 3

Puntaje de cilindros granulosos
1 2 3

(1 por campo) (2 a 4 por campo) (5 0 mas)
1 2 3
2 3 4
3 4 5
4 5 6
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puntaje de microscopia del sedimento urinario
para diferenciar de manera confiable el origen
de la lesion renal aguda en pacientes hospitali-
zados; este estudio demostr6 que los pacientes
con un puntaje de microscopia del sedimento
urinario alto el origen de la lesion renal aguda
fue secundario a apoptosis o necrosis tubular
renal, la razon de momios para el diagnéstico
de necrosis tubular renal aumenta con puntajes
de microscopia del sedimento urinario altos,
con valor predictivo positivo de 100% vy valor
predictivo negativo de 44%. En los enfermos
con lesion renal aguda con diagnéstico inicial
de necrosis tubular renal la ausencia de cilindros
granulosos o células epiteliales renales durante el
examen de sedimento tuvo sensibilidad de 73%
y especificidad de 75% para el diagnéstico final
de la entidad, con valor predictivo negativo de
91% para esta diferenciacion.

Con base en lo descrito en la bibliografia y los
hallazgos de este informe, recomendamos que
los pacientes con sepsis que padecen lesién renal
aguda sean evaluados con base en el puntaje de
microscopia del sedimento urinario, que es una
prueba que se realiza a la cabecera del enfermo,
con buena correlacién con otros biomarcadores
y excelente relacion costo-beneficio. Se requie-
ren mas estudios con mayor nimero de enfermos
para validar los resultados y recomendaciones.
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Sindrome urémico hemolitico atipico

El sindrome urémico hemolitico es la triada de anemia hemolitica
microangiopdtica no inmunitaria (Coombs directo negativo), trom-
bocitopenia e insuficiencia renal aguda. Las lesiones histolégicas
del sindrome urémico hemolitico se distinguen por microangiopatia
tromboética (MAT) sistémica, que afecta preferentemente a los vasos
renales, con engrosamiento de la pared, trombosis y obstruccién de la
luz vascular. El sindrome urémico hemolitico atipico es un subtipo en
el que los fendmenos de microangiopatia trombética son consecuencia
de la pérdida de regulacién de la via alternativa del complemento sobre
las superficies celulares de causa genética en la mayoria de los casos
con un desencadenante de predominio infeccioso. Aproximadamente
10% de los casos de sindrome urémico hemolitico se clasifican como
atipicos, mismos que tienen prondstico adverso, con mortalidad de 25%
y progresion a enfermedad renal terminal en 50%. Comunicamos el
caso de una adolescente de 15 anos de edad con anemia hemolitica
no inmunitaria, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda.

sindrome urémico hemolitico, anemia hemolitica no
inmunitaria, trombocitopenia, insuficiencia renal aguda.

Atypical hemolytic uremic syndrome

Hemolytic uremic syndrome is a clinical entity defined by the triad
of non-immune microangiopathic hemolytic anemia (negative direct
Coombs), thrombocytopenia and acute renal failure. Histological lesions
of hemolytic uremic syndrome are characterized by systemic thrombotic
microangiopathy, affecting preferently renal vessels, with wall thick-
ening, thrombosis and vascular light obstruction. Atypical hemolytic
uremic syndrome is a subtype in which phenomena of thrombotic
microangiopathy are consequence of lost of regulation of alternative
way of complement on cell surfaces of genetic cause in most cases with
a predominantly infectious triggering. Near 10% of cases of hemolytic
uremic syndrome are classified as atypical and have a poor prognosis,
with mortality of 25% and progression to terminal renal failure in 50%.
This paper reports the case of a 15-year-old female patient with non-
immune hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure.

hemolytic uremic syndrome, non-immune hemolytic ane-
mia, thrombocytopenia, acute renal failure.
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Paciente femenina de 15 anos de edad, con
antecedente de un embarazo normoevolutivo
concluido por parto hacia cuatro meses sin ante-
cedente de consumo de anticonceptivos. Acudi6
por un padecimiento de 21 dias de evolucién
con dolor abdominal epigastrico con irradiacion
en hemicinturén derecho, ardoroso, de intensi-
dad moderada, que disminuia con analgésicos.
Tres dias previos al ingreso incrementé el dolor,
se agregd nausea y vomito en 10 ocasiones
de contenido alimentario e ictericia. El dia de
su ingreso tuvo disnea de medianos esfuerzos,
palpitaciones, dolor abdominal intenso, aumen-
to de la ictericia, ndusea y vomito. El examen
fisico arrojé los siguientes resultados: presion
arterial 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca 140
Ipm, frecuencia respiratoria 28 rpm, temperatura
36°C, ictérica, petequias en la cara anterior del
térax y el abdomen, mucosa oral deshidratada,
dolor abdominal a la palpacién superficial en el
hipocondrio derecho con resistencia muscular.
Leucocitos de 10,100 células/mm?, neutréfilos
7,500 células/mm?3, hemoglobina 7.4 g/dL,
trombocitopenia 43,000 plaquetas/mm?, tiempo
de protrombina (TP) 11/11 segundos, tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) 29/30
segundos, creatinina 1.7 mg/dL, BUN 61 mg/dL,
ALT 121 U/L, AST 132 U/L, albdmina 2.9 g/dL,
hiperbilirrubinemia de 9.3 mg/dL (directa de 4.7
mg/dL e indirecta de 4.6 mg/dL), fosfatasa alcalina
240 U/L, DHL 2,500 U/L, GGT 246 U/L. Progresé
con disnea de pequefios esfuerzos y dependencia
de oxigeno suplementario, anasarca, creatinina
1.0 mg/dL, BUN 67 mg/dL, incremento de bili-
rrubina total a 24.9 mg/dL (directa de 18.6 mg/
dL e indirecta 6.3 mg/dL), fosfatasa alcalina 360
U/L, DHL 2,324 U/L, GGT 395 U/L. Coombs
directo negativo y linfopenia 900 células/mm?.
El examen general de orina mostré hemoglobi-
nuria, bilirrubinuria, células endoteliales renales
incontables, leucocitos 4-8 x campo, eritrocitos
0-2 x campo, bacterias escasas y relacién pro-
tefna-creatinina en orina de 2.3. El ultrasonido

hepatico con morfologia normal sin dilatacion
de las vias biliares. El frotis de sangre periférica
mostré esquistocitos hasta 12 por campo (Figura
1), el aspirado de médula ésea y la biopsia de
hueso, hipercelular, hiperplasia trilineal, hasta 20
megacariocitos por campo, cambios reactivos y

Biopsia de hueso, hipercelular, hiperplasia
trilineal, hasta 20 megacariocitos por campo, cambios
reactivos y negativos a malignidad.
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negativos a malignidad (Figura 2). Los anticuerpos
IgM para hepatitis A fueron negativos, anticuerpos
antinucleares negativos, ELISA para infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana negativo,
anticuerpos anti-citoplasmaticos negativos. Se
tratd con medidas de sostén y transfusién de dos
concentrados eritrocitarios. El dia 8 de estancia
intrahospitalaria la paciente estaba asintomatica,
con hemoglobina de 8.1 g/dL, creatinina 0.6 mg/
dL, BUN 10 mg/dL, AST 50 U/L, bilirrubina total
2.2 mg/dL y DHL 702 U/L, por lo que se decidio
su egreso hospitalario.

El sindrome urémico hemolitico es una entidad
clinica que se define por la triada de anemia
hemolitica microangiopatica no inmunitaria,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. El
término microangiopatia trombética define una
lesion histologica de las arteriolas y los capilares
que se distingue por engrosamiento e inflama-
ciéon de la pared vascular, desprendimiento de
células endoteliales, ensanchamiento subendo-
telial por acumulaciéon de proteinas y material
de lisis celular, y la existencia de trombos
plaquetarios que ocluyen las luces vasculares.!
Existen dos entidades clinicas principales que
se distinguen por lesiones de microangiopatia
trombdtica de origen no inmunitario, de cau-
sa y base fisiopatoldgica diferente: la purpura
trombocitopénica trombética y el sindrome
urémico hemolitico, aunque pueden causarla
otras entidades o situaciones, como la coagu-
lacién intravascular diseminada, el embarazo,
el puerperio, la sepsis o el consumo de drogas.

El 90% de los casos de sindrome urémico
hemolitico son causados por una infeccion
entérica por Escherichia coli serotipo O157:H7
productora de una verotoxina (toxina Shiga) a
partir de alimentos contaminados o infeccion
por Streptococcus pneumoniae. La toxina Shiga
ejerce un efecto lesivo directo en el endotelio
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vascular desencadenando diversos eventos ce-
lulares y vasculares que conducen a la aparicion
de microangiopatia trombética (Cuadro 1).2

Clasificacion etiolégica microangiopatia trom-
bética

Pdrpura trombocitopénica trombética

Sindrome urémico hemolitico tipico

Sindrome urémico hemolitico atipico
Mutaciones en: gen del factor H, gen de la proteina
cofactor de membrana, gen del factor | del comple-
mento, gen de la trombomodulina y C3 o anticuerpos
anti-gen del factor H.

Microangiopatia trombética secundaria
Embarazo (sindrome HELLP, posparto)
Enfermedades sistémicas (lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipidico, infeccién porVIH, infeccion
por virus de la influenza A HINT1)
Tratamiento (mitomicina C, cisplatino, inhibidores de
tirocinasa cinasa, clopidogrel, anticonceptivos orales)
Trasplante de 6rgano sélido o médula 6sea.

Sindrome HELLP: hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas,
cuenta plaquetaria baja.

El sindrome urémico hemolitico atipico es
una enfermedad en la que los fendmenos de
microangiopatia trombética son consecuencia
de la desregulacion de la via alternativa del
complemento sobre las superficies celulares. Esta
alteracién puede producirse por mutaciones o
polimorfismos que disminuyan la actividad de
proteinas reguladoras del complemento o que
aumenten la funcién de proteinas activadoras.3
En una minoria puede producirse en ausencia de
las mismas por un desencadenante ambiental,
el mas comdin es el infeccioso.?

En Estados Unidos se estima que el sindrome
urémico hemolitico atipico tiene una incidencia
anual de 1 a 2 casos por millén de habitantes.
Afecta a nifios y adultos jévenes, aunque puede
aparecer a cualquier edad. El inicio de la enfer-
medad es mas frecuente antes de los 18 afios
(60 vs 40%), la distribucion por sexos es similar.*

El sistema del complemento, formado por
numerosas proteinas plasmaticas circulantes
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y asociadas con membranas celulares, es fun-
damental en la defensa contra las infecciones,
el procesamiento de complejos inmunitarios,
la respuesta de anticuerpos y la eliminacién de
restos apoptéticos. Su activacion por cualquiera
de las vias existentes (clasica, de las lectinas y
alternativa) conlleva la formacién de complejos
multiproteicos con actividad C3-convertasa
que escinden la proteina C3, generando C3b.
Esta molécula puede unirse covalentemente
a las superficies responsables de la activacién
del complemento, facilita su fagocitosis por
polimorfonucleares y macréfagos e inicia el en-
samblaje del complejo de ataque a la membrana
que conduce a la lisis celular. Ademas, el C3b
amplifica exponencialmente la activaciéon del
complemento promoviendo la formacién de mas
C3-convertasas.® Para evitar que la activacion del
complemento lo consuma totalmente e impedir
dafar los tejidos propios, existen numerosas
proteinas reguladoras del proceso, como el factor
H (FH), la proteina cofactor de membrana (MCP)
y el factor | del complemento (FI), que disocian
las C3-convertasas e inducen la degradacién de
C3b. Estudios diversos han establecido que 40
a 60% de los pacientes con sindrome urémico
hemolitico atipico son portadores de mutaciones
en genes del complemento (Cuadro 2).*

Factores de riesgo en el sindrome urémico he-
molitico atipico

Mutaciones
Pérdida de la funcion
Gen del factor H (13%)
Gen de la proteina cofactor de membrana (11%)
Gen del factor | del complemento (10%)
Gen de la trombomodulina (4%)
Ganancia de la funcion
C3 (4%)
CFB (3%)
Autoanticuerpos
Anti-factor H (5%)
Factores ambientales
Infecciones
Farmacos inmunosupresores
Anticonceptivos orales
Farmacos anticancerosos

La anemia de la microangiopatia trombdtica se
distingue por la existencia en la circulacion de
hematies deformados y fragmentados (esquisto-
citos) con prueba Coombs negativa. Los hematies
se fragmentan y se destruyen mecdnicamente
al atravesar los pequefios vasos lesionados. La
trombocitopenia es un hallazgo constante y pue-
de ser grave, es consecuencia de su destruccién y
consumo en los vasos lesionados. Ademas, existe
elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH) y
bilirrubina indirecta, disminucién de las concen-
traciones séricas de haptoglobina y hemopexina
y hemoglobinuria y hemosiderinuria, todos ellos
marcadores de hemélisis intravascular.®

En condiciones normales la haptoglobina y he-
mopexina remueven la hemoglobina y el hemo
libres. En condiciones de hemdlisis intensa estos
mecanismos son sobrepasados y la hemoglobina
libre y el hemo se acumulan ejerciendo efectos
toxicos. El hemo promueve la activacién de la via
alterna del complemento mediante la produc-
cién de una convertasa C3/C5 sobrerreactiva, la
fijacién de C3a a la membrana celular, disminu-
cién del cofactor de proteina de membrana y del
factor de acelerador del decaimiento y estimula
la liberacion de factor de von-Willebrand, lo
que resulta en sobreactividad del complemento,
mavyor lisis celular, dafio endotelial y trombosis.”

El aspecto macroscépico de los rifiones varia
en funcién de la intensidad y de la duracién
de la enfermedad. En la fase aguda, el rifidn
puede estar aumentado de tamafio, edematoso,
congestivo, petequial y con pequefias hemorra-
gias corticales. Las lesiones histolégicas renales
pueden ser variables y afectar preferentemente a
los glomérulos y pequefias arterias o expresarse
como una necrosis cortical.®

El inicio de los datos clinicos suele ser abrup-
to, aunque en 20% de los pacientes puede ser
progresivo (semanas o meses).® El cuadro se
distingue por la triada de anemia hemolitica
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microangiopdtica no inmunitaria, trombocitope-
nia y alteracién de la funcién renal. Se observa
hematuria, proteinuria, insuficiencia renal aguda
(o las tres) con o sin oliguria. La hipertensién
arterial, por sobrecarga de volumen o por lesion
vascular, es frecuente.? Las lesiones del sindrome
urémico hemolitico atipico afectan predomi-
nantemente los vasos renales, los fenémenos de
microangiopatia trombética sistémica afectan
la microvasculatura del cerebro, el corazén, el
intestino, el pancreas y el pulmén. La microan-
giopatia trombética de la vasculatura cerebral
explica sintomas neurolégicos en 48% de los
pacientes.* La pancreatitis o isquemia intestinal
pueden manifestarse por microangiopatia trom-
bética sistémica con afeccién al pancreas o al
intestino, respectivamente. El infarto de miocar-
dio se ha descrito incluso en 3% de los pacientes
con sindrome urémico hemolitico atipico y
puede relacionarse con muerte stbita. También
se han descrito miocardiopatia, insuficiencia
cardiaca y vasculopatia isquémica periférica.*

El diagndstico de la microangiopatia trombética
es clinico, pero pueden hacerse estudios com-
plementarios. Las pruebas recomendadas para
el diagnéstico diferencial de sindrome urémico
hemolitico atipico son el cultivo MacConkey
para E. coli 0157:H7, actividad plasmatica de
ADAMTS 13, cuantificacion de C3, C4, FH, FI,
anticuerpos anti-FH, expresion de la proteina
cofactor de membrana superficial en leucocitos,
serologia y carga viral para infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, prueba de embara-
zo, enzimas hepaticas, anticuerpos antinucleares
y anticuerpos antifosfolipidicos.*

El tratamiento del sindrome urémico hemolitico
atipico es con eculizumab, infusion de plasma,
recambio plasmdtico, agentes inmunosupresores
y trasplante renal. Se han publicado reportes
anecddticos con aspirina, dipiridamol, heparina,
estreptocinasa y vitamina E con resultados no
satisfactorios e inconsistentes.’ La infusién de
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plasma fresco congelado se utiliza para adminis-
trar reguladores del complemento funcionales.
En el recambio plasmatico se reemplaza el
plasma del paciente con sindrome urémico he-
molitico atipico por plasma fresco congelado,
con administracion de reguladores del comple-
mento funcional, eliminacién de reguladores de
complemento disfuncionales y sin sobrecarga
hidrica. La tasa de recuperaciéon completa he-
matolégica y renal con terapia plasmética, en
general, es inferior a 50%. En los pacientes con
anticuerpos anti-FH, se ha observado que el
tratamiento inmunosupresor concomitante a la
terapia plasmatica mejora los resultados.'

El eculizumab, anticuerpo monoclonal humani-
zado, es un inhibidor terminal del complemento
con alta afinidad a C5 que bloquea la generacion
del complejo ataque-membrana encargado de
la destruccion celular, trombosis, anafilaxia e
inflamacién.”"" El eculizumab esta aprobado y
se considera seguro y efectivo como tratamiento
para reducir la hemolisis en pacientes con he-
moglobinuria paroxistica nocturna. Lejendre y su
grupo condujeron dos estudios en 37 pacientes
con sindrome urémico hemolitico atipico en los
que el objetivo primario era observar los cambios
en el conteo plaquetario, evento libre de mi-
croangiopatia trombética con la administracion
de eculizumab. Este farmaco se asoci6 con la
inhibicion significativa de microangiopatia trom-
bética, retiro de terapia plasmatica y mejoria de
la funcién renal."" La dosis recomendada es de
900 mg en infusién intravenosa semanalmente
las primeras cuatro semanas, dosis de 1,200 mg
la siguiente semana, seguida de dosis bimen-
suales de 1,200 mg. Los pacientes tratados con
eculizumab tienen mayor riesgo de infecciones
por Neisseria meningitidis, que es mas frecuente
en pacientes con deficiencia terminal del com-
plemento. Todos los pacientes con tratamiento
con eculizumab deben estar vacunados o recibir
la vacuna meningocdcica tetravalente 14 dias
antes del inicio del tratamiento.’
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El pronéstico es malo en los pacientes con
mutaciones en FH y C3 durante el evento de
sindrome urémico hemolitico atipico, con tasa
de mortalidad o insuficiencia renal de 50 a 70%
y de recurrencia de 50%. De 0 a 6% de los pa-
cientes con mutaciones en la proteina cofactor
de membrana fallecen o progresan a insuficien-
cia renal crénica terminal, aunque el riesgo de
recafda es mayor. A mediano plazo, tres de cada
cuatro pacientes con mutaciones en FH, C3 o FB
fallecen o progresan a insuficiencia renal crénica
terminal (Cuadro 3).!

Pronéstico segtin las alteraciones del comple-

mento
Gen Mortalidad o in- Riesgo de
suficiencia renal recaida
cronica termi-
nal al primer
episodio
Gen del factor H 50-70% 50%
Gen del factor | 50% 10-30%
del complemento
Gen de la protei- 0-6% 70-90%
na cofactor de
membrana
C3 60% 50%
CFB 50% 3/3 no en insufi-
ciencia renal
crénica terminal
Gen de la trombo- 50% 30%
modulina
Anti-factor H 30-40% 40-60%

Se comunicé el caso de una paciente de 15
anos de edad que tuvo un cuadro clinico de
anemia hemolitica no inmunitaria, trombo-
citopenia severa e insuficiencia renal aguda.
El cuadro clinico se consideré compatible con
sindrome urémico hemolitico atipico por la
falta de evidencia de infeccién gastrointestinal
o de las vias respiratorias bajas, sin manifesta-
ciones neurolégicas. No se identificé un factor

desencadenante de la enfermedad y sélo tenia
el antecedente de parto cuatro meses antes del
inicio de los sintomas que pudo desencadenar
la pérdida de la funcién de los factores de
complemento o sintesis de anticuerpos contra
esos factores con desregulacion de la via alter-
nativa del complemento. Hogewing y su grupo
concluyen que el sindrome urémico hemolitico
atipico posparto se manifiesta en los tres me-
ses posteriores al parto en la mayoria de los
casos.'? Se dio tratamiento de mantenimiento
con transfusién de concentrados eritrocitarios,
soporte hidrico, oxigeno suplementario y vigi-
lancia hemodindmica porque no hubo criterios
para considerar tratamiento sustitutivo renal o
terapia con recambio plasmatico. La paciente
evolucioné con mejoria clinica, bioquimica
y sin evidencia de hemdlisis. El caso clinico
sugiere que algunos pacientes con sindrome
urémico hemolitico atipico pueden beneficiarse
con tratamiento de soporte sin necesidad de
eculizumab, recambio plasmatico o terapia
sustitutiva renal, aunque en los casos graves se
consideran el tratamiento de eleccién.
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En el articulo de revision: Pérez-Beltran CF, Diaz-
Greene EJ, Rodriguez-Weber FL. Melatonina y
su utilidad en la practica diaria. Med Int Méx
2014;30:419-424, dice: “...Entre los efectos se-
cundarios poco frecuentes que se le atribuyen a
la melatonina destacan: dolor de cabeza, somno-
lencia, pesadillas, mareos, depresion, ataques de
panico, dolores estomacales, diarrea y cambios
en la presion arterial...” (pag. 421).

Sin embargo, también parece ser un efecto
secundario preocupante de la melatonina su
accion en la fertilidad, sobre todo, cuando se
prescribe en adultos jévenes para la descom-
pensacion horaria o para trastornos del suefio.'2?

1.  Kocherl, LornageJ, Claustrat B. Persistence of fertility des-
pite semen alterations in a pinealectomised patient treated
with melatonin. Neuro Endocrinol Lett 2013;34:763-766.

2. Karasek M, Pawlikowski M, Nowakowska-Jankiewicz B,
Kolodziej-Maciejewska H, Zieleniewski J, et al. Circadian
variations in plasma melatonin, FSH, LH, and prolactin
and testosterone levels in infertile men. J Pineal Res
1990;9:149-157.

3. Veldzquez PM, Gutiérrez-RuizJ, Prieto-Gomez B. Fertilidad
masculina modulada por melatonina. Rev Fac Med UNAM
2011;54:24-33.

Guillermo Murillo-Godinez
timx2167747 @prodigy.net.mx

Efectivamente existe evidencia parcial, especial-
mente en animales del efecto de la melatonina
en la funcion del eje hipotalamo gonadal, en
especial cuando se usa por largo tiempo' como
esta mencionado en nuestro articulo? es un me-
dicamento que en términos generales su uso en
mejora el suefo, encuentra la mejor indicacién
cuando queremos facilitar la normalizacion de
los horarios en las personas que viajan siendo
utilizado en general por poco tiempo; de las
otras indicaciones, las indicaciones estan mas

orientadas a personas de mayor edad en donde
la fertilidad tiene normalmente menos interés.
Pero como lo menciona muy bien la carta al
editor, nuestro articulo adolece de mencionar el
efecto en la fertilidad, por lo que agradezco el
comentario. Pero agrego que falta informacion
de este tema ya que no existe informacién con-
tundente en relacién con este efecto, por lo que
se encuentran investigando el tema actualmente,
y también existen otras investigaciones en busca
tanto de nuevos efectos benéficos**> como de
efectos no deseables.
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En: Mercado U, Jaramillo-Ramirez HJ. Ru-
pus complicado con timoma. Med Int Méx
2014;30:502-505, dice: “... La sobreposicion de
artritis reumatoide y lupus se designa rupus...”
(pag. 504).

Fernando Navarro dice al respecto del término
rupus:' “rhupus. Expresion jergal creada por
contraccion de rheumatoid arthritis y lupus...
En espafol no es raro encontrar el calco "rupus",
que nadie asociaria jamds con una contraccién

629



630

de “artritis reumatoide’ y ‘lupus’ (obsérvese que
rheumatoid se pronuncia / rumatoid / en inglés,
de modo que rheumatoid arthritis si empieza
fonéticamente en inglés por rhu-, mientras que
‘artritis reumatoide’ no empieza en espafol por
‘ru-"). Se recomienda, pues, evitarlo. Si de verdad
se considera necesario acufar en espanol una
forma abreviada para la asociacion de artritis reu-
matoide y lupus eritematoso diseminado, parece
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mucho mds claro y légico hablar de ‘arpus’ (por
contraccion de ‘AR’ y ‘lupus’)...”

1.  Navarro F. Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de
medicina. Madrid: McGraw-Hill/Interamericana, 2005;874.

Guillermo Murillo-Godinez
timx2167747 @prodigy.net.mx
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Manuel Ramiro H

Luis Alejandro Santana Chavez, Alberto
Lifshitz, José Luis Castillo Ayala, Sergio Emilio
Prieto Miranda, Ramiro Israel Esparza Pérez
La docencia en el aprendizaje de la clinica
Edicién de los autores

México 2014

Se trata de un libro sumamente interesante, pro-
ducto de la reflexion, el interés y el entusiasmo
de un grupo de internistas por la clinica y por
la posibilidad de ensefarla y aprenderla. Tiene
como antecedente un libro: El aprendizaje de la
clinica practicamente de los mismos autores a
los que ahora se ha unido Esparza Pérez. Como
los buenos libros de este tipo su antecedente ha
servido para mejorar el actual, con una mejor
presentacién, pero sobre todo con reflexiones mas
profundas y sustentadas sobre este tema del que
mucho se habla y discute pero poco se escribe.

Su divisién les permite abordar los diferentes
problemas de la clinica y sus retos y dificulta-
des para ensefiarla y aprenderla. Va realizando
un analisis de la docencia, del maestro, de los
ambientes y de las diferentes estrategias pero
como menciona en el primero de los capitulos
con una vision contempordnea, manejando a la
clinica como una herramienta moderna para la
atencion del paciente.

Particularmente interesante es el capitulo del
curriculum oculto, una de las propuestas es
que deje de ser oculto y se establezcan ade-
cuadamente las metas que en él se encuentran
incluidas. También lo es el capitulo de ética y
profesionalismo donde entre otras se menciona
la necesidad de una estrategia educativa con-
tinuada que permita incorporar a la clinica los
valores humanistas de la profesién médica.

Un reto abordado también con inteligencia y
modernidad es el del aprendizaje actitudinal
de la medicina, aspecto olvidado o soslayado
en la mayoria de las curricula de pregrado y
postgrado.

Se trata de un libro valiente e innovador. Insisto
en que los autores deberian buscar el auxilio o
asociacion con una editorial, no tanto para la
elaboracién del libro, la que es muy buena. Pero
si para conseguir una mayor distribucion. Estoy
seguro que el libro enriqueceria a la ensefianza
de pregrado y de postgrado incluidas las de
especialidades clasificadas como poco clinicas
y muy tecnoldgicas.

La direccién donde se puede obtener la versién
electrénica del libro y adquirir la version en
papel es : www.fundacionlegadopatronus.org
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