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Prevalencia de urgencias
reumatoldgicas en pacientes
del Hospital General de Zona
namero 29

investigar la prevalencia de las enfermedades reumaticas que
requirieron admision a los servicios de urgencias de enero de 2011 a
diciembre de 2012.

estudio retrospectivo de los registros del servicio de
urgencias para identificar las enfermedades reumaticas mas frecuentes.

en 2011 ingresaron a urgencias 18,210 pacientes, 35 con
enfermedades reumdticas: 11 con lupus y 8 con artritis reumatoide,
la edad promedio fue de 51.6 afos. En 2012 ingresaron a urgencias
15,866 pacientes, 20 con enfermedades reumaticas: 7 con lupus y 3
con artritis reumatoide, la edad promedio fue de 46.3 anos. El sexo
femenino fue el mas afectado.

en el periodo 2011-2012 sélo se registraron 55 casos de
enfermedad reumatica. Las enfermedades reumdticas con mas riesgo
para la vida son el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide.

enfermedad reumatoldgica, urgencias reumatoldgicas,
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide.

Prevalence of rheumatologic
emergencies in patients of
Zone General Hospital no. 29

To investigate the prevalence of rheumatic illnesses that
required admission to the emergency department from January 2011
to December 2012.

A retrospective study was performed with the
records of the Emergency Room to identify the most common rheumatic
illnesses.

In 2011 were admitted to the emergency room 18,210 patients,
35 of them with rheumatic illnesses: 11 with lupus and 8 with rheu-
matoid arthritis, the mean age was 51.6 years. In 2012 were admitted
to the emergency room 15,866 patients, 20 of them with rheumatic
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illnesses: 7 with lupus and 3 with rheumatoid arthritis, the mean age

was 46.3 years. Females were the most affected.

From 2011 to 2012 only 55 cases of rheumatic illness were
registered. The rheumatic illnesses implying the highest risk for life are

systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis.

rheumatic illnesses, rheumatic emergencies, systemic lupus

erythematosus, rheumatoid arthritis.

En Estados Unidos ocurren 36.5 millones de
visitas ambulatorias relacionadas con artritis y
otras afecciones reumaéticas.

Las enfermedades reumdticas han aumentado
y son un problema de salud publica en Estados
Unidos, con 43 millones de personas afectadas
en 1998 y un estimado de 60 millones prede-
cido para el afo 2020. El 73.2 y 65% de los
pacientes que acuden al servicio de urgencias
son personas de 45 afos o mds y mujeres, res-
pectivamente.

La poblacién de pacientes con artritis reumatoide
que sufre un evento cardioisquémico es mayor a
la de la poblacién sin artritis reumatoide. Door-
num identificé un evento agudo isquémico en
1.2% de una poblacién de 29,942 pacientes con
artritis reumatoide y, en el seguimiento a 30 dias,
la mortalidad fue de 17.6%."

Los pacientes hospitalizados con lupus erite-
matoso sistémico, en promedio, representan
1.7%; de acuerdo con Ward, méas de 29% de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico son
hospitalizados al afo y son tratados por actividad
de su enfermedad, infecciones, insuficiencia re-
nal y enfermedad cardiovascular; la mortalidad
hospitalaria es de 3.7%.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico
con edad promedio de 45 afios y menor esta-
bilidad econémica son mas propensos a visitar
los servicios de urgencias, con frecuencia de
10%.?

En México, Rojas-Serrano y Cardiel describen
que los pacientes con lupus acuden por poliar-
tralgias, fiebre y dolor abdominal.?

Las infecciones asociadas con las enfermeades
reumatoldgicas constituyen causas de ingresos
a los servicios urgencias en 31 a 41%, las in-
fecciones pueden ser secundarias a neumonia,
septicemia, infeccion de las vias urinarias y otras
infecciones locales. Los estudios de laboratorio
confirman el diagnéstico en 78% vy el estudio
radiolégico puede apoyar este diagndstico.*°

El documento The 2011 model of the clinical
practice of emergency medicine,” elaborado en
Estados Unidos por seis organizaciones acerca
de la urgencia médica, defini6 los siguientes
conceptos: paciente critico: paciente con sinto-
mas de una enfermedad que amenazan la vida
o dafio con alta probabilidad de mortalidad si
no se interviene de manera inmediata. Paciente
emergente: paciente con sintomas de una enfer-
medad o dafno que quiza evolucione a severidad
o complicaciones con alta probabilidad de mor-
bilidad y paciente en riesgo bajo: paciente con
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sintomas de una enfermedad o dafio que tiene
baja probabilidad de progresion de la enferme-
dad o aparicién de complicaciones.

La intencion de este trabajo es conocer la pre-
valencia de las enfermedades reumaticas en el
servicio de urgencias del Hospital General de
Zona ndm. 29.

Estudio retrospectivo de los registros del servicio
de urgencias realizado para identificar las enfer-
medades reumdticas mas frecuentes. El primer
paso de la investigacion fue revisar los datos
electrénicos de los pacientes que habian asistido
al servicio de urgencias del Hospital General de
Zona nam. 29, de enero de 2011 a diciembre
de 2012. La fuente electrénica para obtener este
informacién fue ARIMAR (Area de Informética
Médico y Archivo Clinico).

El segundo paso fue identificar las claves inter-
nacionales de las enfermedades reumaticas, una
vez identificadas, se excluyé la dorsalgia como
causa de problema reumatolégico por conside-
rarla una entidad de origen mecanico.

El tercer paso fue la bisqueda de las siguientes
claves en la listas electréonicas: M02 (enferme-
dad de Reiter), MO5 (artritis reumatoide), M0O7
(artritis psoriasica), M10 (gota), M11 (artritis por
cristales), M13 (monoartritis no clasificada),
M14 (artropatia neuropdtica), M15 (osteoartritis
generalizada primaria), M16 (coxaartrosis), M17
(gonartrosis primaria), M20 (hallux valgus), M30
(poliarteritis nodosa), M31 (granulomatosis de
Wegener), M32 (lupus), M33 (dermatomiositis),
M34 (esclerosis sistémica), M35 (sindrome de
Sjogren), M45 (espondilitis anquilosante), M60
(miositis), M80 (osteoporosis).

El cuarto paso fue identificar la emergencia o
urgencia que tenia el paciente reumatologico.

El quinto paso fue el andlisis de los resultados
con tablas estadisticas y desviacién estandar.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de los
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias
de enero a diciembre de 2011: 18,210 ingresos,
de los que sélo 35 fueron por enfermedades reu-
maticas. La edad promedio de los pacientes fue
de 51.6 + 18.67 anos, el sexo femenino se vio
afectado en 68%, los trabajadores representaron
48%; esta poblacion tenia edad promedio de
43.2 £ 14.3 anos.

Las enfermedades reumaticas mds frecuentes
fueron: lupus eritematoso sistémico (n=11),
osteoartritis primaria (n=11), artritis reumatoide
(n=8), gonartrosis (n=3) y gota (n=2).

También se observé que 55% de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico eran trabaja-
dores y estaban en edad productiva (39 afos en
promedio, datos no mostrados). Con respecto
a los pacientes con osteoartritis primaria, 81%
correspondio al sexo femenino, no se encontr6
un grupo de edad predominante; 75% de los pa-
cientes con artritis reumatoide correspondieron
al sexo femenino y eran trabajadores en edad
productiva (49.5 afos).

Los pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias de enero a diciembre de 2012 fue-
ron 15,866; s6lo 20 fueron por enfermedades
reumaticas.

El Cuadro 2 muestra las caracteristicas de los
pacientes atendidos en 2012; la edad promedio
fue de 46.3 + 14.7 anos; el sexo femenino se vio
afectado en 55%, 45% eran trabajadores.

Las enfermedades reumaticas mas frecuentes
fueron lupus eritematoso sistémico (n=7), gonar-
trosis (n=5), artriris reumatoide (n=3), gota (n=3)
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Pacientes con enfermedades reumdticas ingresados al Servicio de Urgencias del Hospital General de Zona ndm.

29 durante 2011

Edad en afios

Caracteristicas 20-29 30-39 40-49

Edad promedio
Femenino
Masculino
Beneficiario
Trabajador

Lupus
Osteoartritis
Artritis reumatoide
Gonartrosis

Gota

O O N W =~ NN DM
—_ O O N W b NN b
O O = WO NN = W

50-59 60-69 >70 Total
51.6 +18
4 6 3 24
2 1 3 11
1 5 6 18
5 2 0 17
3 2 2 11
0 1 2 11
3 2 0 8
0 2 1 3
0 0 1 2

Pacientes con enfermedades reumaticas ingresados al servicio de Urgencias del Hospital General de Zona ndm.

29 durante 2012

Edad en anos

Caracteristicas 20-29 30-39 40-49

Edad promedio
Femenino
Masculino
Beneficiario
Trabajador

Lupus

Gonartrosis
Artritis reumatoide
Gota

Sindrome de Sjogren
Osteoartritis
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y sindrome de Sjogren y osteoartritis primaria
con un paciente cada una.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico
eran trabajadores en 71% y estaban en edad
productiva (26 afos en promedio, datos no
mostrados).

Al sumar los dos anos las enfermedades mas
frecuentes fueron: lupus eritematoso sistémico
(n=18), osteoartritis primaria (n=12), artritis

50-59 60-69 >70 Total
46.3 +14.7
4 2 0 11
3 2 0 9
5 4 0 11
2 0 0 9
1 0 0 7
3 2 0 5
1 1 0 3
1 1 0 3
0 0 0 1
1 0 0 1

reumatoide (n=11), gonartrosis (n=8) y gota
(n=5).

En el periodo 2011-2012 s6lo se registraron 55
casos de enfermedad reumdtica; la explicacion
de esto podria ser la siguiente: en un trabajo,
McCarthy describe que las notas de admisién en
urgencias s6lo hay una documentacion reumato-
|6gica de 5%, los médicos jovenes no diagnostican
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con confianza enfermedades como osteoartritis
primaria (36.2%), artritis reumatoide (36.3%) y
gota (37.5%); 75% de los médicos fue incapaz de
diagnosticar enfermedades del tejido conectivo y,
finalmente, mas de 88% encontr6 como desafio
la medicién musculo-esquelética.?

Los trabajadores en este trabajo representaron 48%,
con edad promedio de 43.2 anos, que no difiere
del trabajo de Puolakka efectuado en pacientes
con artriris reumatoide. De los 159 pacientes
evaluados, s6lo 42% alcanzé un puntaje de 50
en la escala de medicién de mejoria del Colegio
Americano de Reumatologia; el corte de mejoria
significativa fue a seis meses, dato que podria ser
Gtil para fines de incapacidad en nuestro medio.’

Panopalis y colaboradores describen al lupus
como una enfermedad frecuente en los servicios
de urgencias.'o"

Hay evidencia de que la supervivencia de
pacientes con enfermedades reumaticas ha
mejorado, segln la bibliografia en 85%, pero
el hecho de haber sufrido una afeccién renal
establece un mal pronéstico.'

En los servicios de urgencias la artritis reuma-
toide se asocia con una infeccién, que puede
ocurrir por el tratamiento inmunosupresor o la
terapia biolégica (por ejemplo, los anticuerpos
antifactor de necrosis tumoral o) y puede cau-
sar un cuadro de artritis séptica o infecciones
oportunistas reportadas en menos de 3%. Otra
complicacién que debera tomarse en cuenta es
la subluxacién cervical que afecta a pacientes
con artritis reumatoide erosiva con media de 12
afos de evolucion y ocurre en 43%.

La mortalidad temprana se debe a una enfer-
medad cardiovascular, lo que es mas comin en
pacientes con artritis reumatoide, ademdas de que
ésta es un estado de hipercoagulabilidad, lo que
facilita la cardiopatia isquémica.’™

Aunque este estudio tiene limitaciones, no difie-
re de otros que estudian situaciones similares; la
edad mayor de 45 afos y el sexo femenino son
factores de riesgo."

Se ha descrito que la hemorragia alveolar que
acompana al lupus eritematoso sistémico es una
rara y grave complicacién con mortalidad de
70 a 90%, la disnea puede formar parte de este
cuadro, también es parte de una pericarditis o
de un derrame pleural; por Gltimo, un evento
vascular cerebral en un paciente joven puede ser
la primera manifestacién del lupus eritematoso
sistémico y el infarto agudo de miocardio se
observa con mas frecuencia en pacientes con
esta enfermedad.®

En el estudio de Ward se encontré que los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico tienen
mortalidad menor de 59% cuando son hospita-
lizados mas de tres ocasiones, en contraste con
los que tiene una sola hospitalizacién, en los
que la mortalidad es considerablemente menor,
y que en los hospitales con experiencia en el
tratamiento de pacientes con lupus la mortalidad
es de 4.2% versus hospitales sin experiencia,
de 11.3%. Se define hospital con experiencia
si tiene mas de 50 internamientos al afio con
criterios de lupus.'”

El trabajo de Clarke y colaboradores, efec-
tuado en pacientes con lupus, reporté como
biomarcadores de mal pronéstico las altas con-
centraciones de creatinina.’

El uso de marcadores como la proteina C reactiva
es de utilidad para disminuir la mortalidad en
pacientes con enfermedades reumaticas.'

Por ultimo, lo ideal es tener acceso a otros estu-
dios de laboratorio, como el interferén a (IFN-a),
anticuerpos anti-Ro, anticuerpos anti-ADN de
doble cadena, anti-RNP, anti-Smith, que se aso-
cian con mayor actividad ldpica.?
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Concentraciones de ferritina en
relacion con la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo posinfarto
agudo de miocardio. Estudio piloto
en poblacion mexicana

se ha encontrado que pese a las multiples funciones
citoprotectoras, la ferritina también es una fuente de catalizador activo
del hierro, que causa dafio oxidativo porque los radicales superéxido
generados por la estimulacién celular pueden causar la liberacién de
hierro a través de la ferritina. Mdltiples estudios se han encargado de
vigilar esta asociacién entre las concentraciones de esa molécula y la
relacién con cardiopatia isquémica.

determinar si existe relacién entre las concentraciones de
ferritina determinadas al ingreso y después de siete dias de iniciado el
evento con la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo posinfarto.

estudio observacional, transversal, efectuado en el
Hospital General de Cuautitlan, Estado de México, entre el 20 de junio
de 2013 y enero de 2014, en el que se incluyeron los pacientes que
acudieron al servicio de Urgencias con sindrome coronario agudo de
tipo infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, durante
las primeras seis horas de iniciado el evento. Se realizé determinacién
enzimadtica de creatinin fosfocinasa total y fracciéon MB, deshidrogenasa
lactica y transaminasas al ingreso, se determinaron las concentraciones
de ferritina, glucosa, 4cido drico, colesterol y triglicéridos y se hizo una
biometria hemdtica completa. Asimismo, se establecié el diagnéstico
de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST con
los criterios de la tercera definicién universal de infarto y siguiendo
las gufas del Colegio Americano de Cardiologia y de la Asociacion
Americana del Corazén.

el promedio de la determinacion de ferritina en la primera
toma fue de 448.2 ng/dL, en la segunda determinacién el promedio fue
de 516 ng/dL; el promedio de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo fue de 42%.

este articulo coincide con muchos articulos en que no
existe relacion entre la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
y las concentraciones de ferritina en el infarto agudo de miocardio.

ferritina, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo,
infarto agudo de miocardio.
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Ferritin levels in relation to ejection
fraction left ventricular postacute
myocardial infarction. A pilot study in
Mexican population

It has been found that despite the many cytoprotective
functions, ferritin is also a source of active iron catalyst, causing oxi-
dative damage with superoxide radicals generated by cell stimulation,
which may cause the release of iron from ferritin. Many studies have
been commissioned to monitor the association between levels of this
molecule and the relationship with ischaemic heart disease.

To determine if there is a relation between levels of ferritin
determined at entering and seven days after the event and the postin-
farction left ventricular ejection fraction.

An observational, cross-sectional study was done
at General Hospital of Cuautitlan, Estado de Mexico, from June 20,
2013 to January 2014, in which were included patients attending to
Emergency room with acute coronary syndrome type myocardial acute
infarction with elevation of ST segment, during the first hours of the
beginning of th event. It was performed the enzymatic determination of
total and fraction MB creatinin-phosphokinase, lactic deshidrogenase
and transaminases at entering, besides determining levels of ferritin,
glucose, uric acid, cholesterol and triglycerides and doing a complete
hematic biometry. Also, the diagnosis of myocardial acute infarction
with elevation of segment ST was established with the criteria of the third
universal definition of infarction and following the guides ACC/AHA.

The mean level of the first and second determination of ferritin
was of 448.2 and 516 ng/dL, respectively; the mean left ventricular
ejection fraction was of 42%.

This study is consistent with many of the articles that refer
that there is no relationship between left ventricular ejection fraction
and ferritin levels in acute myocardial infarction.

ferritin, left ventricular ejection fraction, acute myocardial
infarction.

importantes con las enfermedades aterotrombé-
ticas vasculares.
Durante los tltimos afios los estudios observacio-
nales y epidemioldgicos identificaron un grupo Incluso 13% de la poblacién adulta tiene con-
nuevo de factores de riesgo con relaciones muy  centraciones elevadas de ferritina, en la mayor
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parte de los casos no corresponde a una sobre-
carga real y grave, es mas frecuente la expresion
de una respuesta a una enfermedad inflamatoria
y quiza a un factor de riesgo cardiovascular.

La sintesis de ferritina se estimula con el in-
cremento del hierro corporal, pero también
por una segunda sefal, la inflamacién. Las
concentraciones elevadas de ferritina aparecen
en: sobrecarga de hierro, proliferacion celular
incontrolada, en cualquier situacién marcada
por la excesiva produccion de radicales toxicos
de oxigeno y en procesos infecciosos e infla-
matorios provocados por radicales libres de
oxigeno y citocinas.'

Se ha encontrado que pese a las mdltiples funcio-
nes citoprotectoras que tiene la ferritina, también
es una fuente de catalizador activo del hierro,
causando dafio oxidativo a través de los radicales
superéxido generados por la estimulacién celu-
lar, que de manera subsecuente pueden causar
la liberacion de hierro a través de la ferritina.

Hay evidencias de que los radicales libres se
asocian con la aparicién de enfermedades de-
generativas, incluidas las cardiacas, mediante el
incremento de la peroxidacion de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL).?

En estudios in vitro se ha visto que es a través de
las LDL que incrementan su absorcién por parte
de los macréfagos convirtiéndose de esta manera
en células espumosas, con la consecuente for-
macioén de aterosclerosis.*

La relacion entre la ferritina v el riesgo cardio-
vascular se ha estudiado ampliamente, sin tener
conclusiones certeras hasta el momento; en el
estudio NHANES I los resultados no apoyan la
hipétesis de que los depésitos positivos de hierro
del organismo, medidos por la ferritina sérica,
se asocian con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares o de muerte.®

El objetivo primario de este articulo fue determi-
nar si existe relacién entre las concentraciones
de ferritina determinadas al ingreso y después de
siete dias de iniciado el evento con la fraccién
de expulsién del ventriculo izquierdo posinfarto.

El objetivo secundario fue conocer si las con-
centraciones de ferritina mostraban alteraciones
durante un sindrome coronario agudo, especifi-
camente el infarto con elevacién del segmento
ST, para asi determinar si hay relacién y poder
considerar a la ferritina un marcador directo de
inflamacién y factor de riesgo coronario.

Estudio observacional, transversal, efectuado
en el Hospital General de Cuautitlan, Estado de
México, entre el 20 de junio de 2013 y enero
de 2014, en el que se incluyeron pacientes que
acudieron al servicio de Urgencias con sindrome
coronario agudo de tipo infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST, durante
las primeras seis horas de iniciado el evento,
con edades entre 18 y 75 afos, sin importar el
sexo, ni comorbilidades previas. Se excluyeron
los pacientes que no tuvieran elevacion del seg-
mento ST en el electrocardiograma de ingreso.

El tamafio de la muestra para este estudio piloto
se determiné por la férmula

_ 2xpdd-
n= 2

Donde

n = tamano de la muestra requerido; t = nivel de
fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96); = pre-
valencia estimada en nuestro hospital; m = margen
de error de 5% (valor estandar de 0.05).

El hospital donde se efectud el estudio es un
hospital general en el que la concentracién de
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pacientes con cardiopatias no es alta. Este estu-
dio resulté significativo para un estudio piloto
con la inclusién de 12 sujetos.

Se realiz6 determinacién enzimatica de creatinin
fosfocinasa total y fraccién MB, deshidrogenasa
lactica y transaminasas al ingreso, se determi-
naron las concentraciones de ferritina, glucosa,
acido Urico, colesterol y triglicéridos y se hizo
una biometria hematica completa. Asimismo,
se establecié el diagnéstico de infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST
con los criterios de la tercera definicién univer-
sal de infarto y siguiendo las guias del Colegio
Americano de Cardiologia y de la Asociacion
Americana del Corazén.

A los pacientes que aceptaron intervencionismo
coronario percutaneo se realizé ese procedi-
miento. Aunque el hospital tiene servicio de
Hemodinamica, carece de la logistica necesaria
para realizar angioplastia primaria, por lo que la
estrategia que seguimos es la farmaco-invasiva,
en la que los pacientes reciben fibrindlisis y en
un periodo de 3 a 24 horas se realiza el inter-
vencionismo coronario percutaneo. Todos los
pacientes recibieron atencién en la Unidad de
Terapia Intermedia. Al séptimo dia, a todos los
pacientes del estudio se les realizé nueva deter-
minacion de ferritina ademdas de ecocardiograma
transtoracico para determinar la fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo.

Se realiz6 el andlisis de resultados con el pro-
grama SPSS version 20.0, se obtuvieron valores
habituales, como minimos, maximos y mediay se
estableci6 una regresion lineal entre las concen-
traciones de ferritina y la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo al ingreso vy a los siete dias.

De los 12 casos analizados, 9 eran del sexo
masculino; la media de edad fue de 58 afos.
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El promedio de la determinacion de ferritina
en la primera toma fue de 448.2 ng/dL, en la
segunda determinacion el promedio fue de 516
ng/dL, el promedio de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo fue de 42% (Cuadro 1).
Cuatro infartos fueron en la cara inferior, siete
en la cara anterior extensa y uno antero-septal.
Siete pacientes recibieron fibrindlisis, solamente
uno tuvo criterios de reperfusion, a cinco se les
realizé intervencionismo coronario percutaneo
y uno fue enviado a cirugfa de revascularizacion
por enfermedad coronaria multivascular.

Concentraciones séricas de ferritina en ambas
tomas y porcentaje de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI)

Toma de ferritina

Paciente Primera Segunda FEVI
(ng/dL) (ng/dL)

1 222 250 35
2 326 395 45
3 260 445 44
4 543 580 48
5 84 236 40
6 247 249 45
7 327 372 43
8 252 313 48
9 56 352 47
10 804 954 38
11 51 52 48
12 2,207 2,000 32

No se encontrd significacion estadistica respecto
de la determinacién de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo (FEVI) en relacién con
la primera determinacién de ferritina (Figura 1).
Asimismo, no se encontré relacion entre la de-
terminacion de la FEVIy las concentraciones de
ferritina en la segunda determinacion (Figura 2).

Los Unicos resultados que resultaron significati-
vos fueron la determinacién de la hemoglobina
con valor de p < 0.05 IC (0.38-0.59) y las con-
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Regresion lineal que muestra la ausencia
de significacién estadistica entre las concentraciones
de ferritina al ingreso y la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo.
p=2.11C (0.12-0.19).
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Regresion lineal que muestra la ausencia de
significacion entre la segunda determinacion de ferriti-
nay lafraccién de expulsién del ventriculo izquierdo.
p=1.8 1C (0.32-0.41).

centraciones de enzimas cardiacas en relacién
con la FEVI con p <0.05 IC (0.42-0.50).

Hasta el afio 2000 otros siete estudios de co-
hortes reportaron resultados de la asociacion

directa entre la ferritina sérica y el riesgo de
cardiopatia.®'? Cinco de estos siete estudios’ %2
no encontraron asociacién entre la ferritina
sérica y el riesgo de enfermedades del corazén,
mientras que s6lo dos estudios encontraron una
asociacion positiva significativa.®'1314

Hasta el afio 2002 se publicaron nueve estudios
de casos y controles en busca de una asociacién
entre la ferritina sérica y aterosclerosis o enfer-
medad arterial coronaria'? y siete estudios de
cohorte de la asociacion entre la saturacion de
transferrina o sus componentes (es decir, suero,
hierro o capacidad total de fijacién del hierro)
y el riesgo de enfermedad arterial coronaria.?*3°
Sé6lo uno de los estudios de casos y controles
que utiliz6 ferritina encontré una asociacién
significativa.'®

En este estudio no encontramos una asociacion
significativa entre las concentraciones elevadas
de ferritina y su asociacién con enfermedad
vascular tipo infarto agudo de miocardio.

En estudios realizados en poblacion finlandesa
en 1992, se observo que los sujetos con concen-
tracion de ferritina mayor o igual a 200 ng/mL
tenian dos veces mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio que los individuos con concen-
traciones menores,*' pero no todos los estudios
posteriores confirmaron este hallazgo.?>4

En 2003 Knuiman y su grupo®? y en 2009
Friedrich y colaboradores,** al estudiar prospec-
tivamente mas de 1,500 sujetos, no evidenciaron
una asociacion positiva entre el aumento de fe-
rritina y el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Otros autores observaron aumento del riesgo de
aterosclerosis carotidea,*>>° enfermedad arterial
periférica® y estenosis coronaria*® en relacién
con el aumento de los dep6sitos de hierro.

En particular, Wolff y su grupo®* informaron
mayor riesgo de aterosclerosis por incremento
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significativo de desviacién estandar de ferritina
en hombres, pero no en mujeres. De modo si-
milar, Haidari y colaboradores®® observaron que
los hombres con mayores concentraciones de
ferritina tenfan mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular que los que tenfan concentraciones
menores, mientras que en el grupo de mujeres
no hubo incremento alguno. Posiblemente, y
en coherencia con los estudios acerca de la
eliminacién, la asociacion entre el exceso de
hierro y el riesgo de enfermedad cardiovascular
dependa de la interaccion con factores como la
edad y el sexo.

Sin embargo, otros estudios reportaron corre-
laciones entre la concentracién de ferritina
y bioindicadores de inflamacion, disfuncion
endotelial y aterosclerosis. La concentracién de
ferritina se asocio positivamente con la concen-
tracion de oxi-esteroles, LDL oxidadas, PCR, IL-6
y moléculas de adhesién celular.?** Mds aln, se
ha propuesto a la elevacién de la concentracion
sérica de ferritina como un componente del sin-
drome de resistencia insulinica y como factor de
riesgo de alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono.#-4°

De hecho, estudios poblacionales describieron
correlaciones positivas entre la ferritina y las
concentraciones de glucosa en ayunas o el area
bajo la curva de la prueba oral de tolerancia a
la glucosa.*”

Diversos estudios evidenciaron la existencia de
hierro en placas ateroscleréticas, mas especifi-
camente en macréfagos y células espumosas,*®-°
tipos celulares con un papel clave en la progre-
sion de las lesiones ateromatosas.®'*2 Mas aun,
la concentracion de hierro en las lesiones ateros-
cleréticas correlacioné con las concentraciones
de colesterol de las placas,*® con marcadores de
oxidacién de proteinas y de lipidos, con la seve-
ridad de las lesiones y con las concentraciones
plasmaticas de ferritina.**°
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El estudio de casos y controles descrito por
Holey y su grupo en 2012 determiné que las
concentraciones de ferritina mayores de 200
mcg/L se relacionaban estrecha e independien-
temente con el evento agudo de infarto agudo
de miocardio.*

A diferencia del estudio descrito por Holey,
nosotros no encontramos relacion significativa
entre las concentraciones de ferritina y el evento
agudo de infarto.

En su articulo publicado recientemente, Domin-
guez-Rodriguez y su grupo demostraron que las
concentraciones de ferritina menores a las nor-
males podrian indicar un mal pronéstico en un
grupo de pacientes con infarto con elevacién del
segmento ST 30 dias después del evento agudo.>

En un estudio experimental, la induccién de la
isquemia de miocardio a través de la oclusion
coronaria en perros demostré desencadenar
incrementos locales en las concentraciones de
ferritina en el miocardio (aumento del conte-
nido de ferritina en las muestras de tejidos) in
vivo e in vitro, lo que sugiere que en el infarto
la produccion local de ferritina y, por tanto, la
elevacién de las concentraciones de la misma
podrian servir como mecanismo protector local
contra la lesién por isquemia-reperfusion,*® por
lo que podria considerarse molécula antiisqué-
mica con aumentos compensatorios durante la
isquemia miocardica.

No se han establecido las concentraciones de hie-
rro y ferritina para ser consideradas una molécula
antiisquémica celular enddgena, principalmente
sobre la base de sus caracteristicas antioxidantes
y, por tanto, podran sugerirse para ser un impor-
tante factor determinante de la carga isquémica
miocardica durante episodios de isquemia que
indican su papel como guia terapéutica potencial
para el ajuste del tratamiento antiisquémico en
pacientes con estas caracteristicas.
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En nuestro estudio, las concentraciones de ferri-
tina no fueron significativas en el infarto agudo
de miocardio y tampoco tienen relacién con la
fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
posinfarto agudo de miocardio.

Se requieren estudios con mayor nimero de
pacientes para aseverar estas conclusiones; sin
embargo, este estudio piloto pretende ser un
referente en la investigacion en este ramo.

Adn no se ha definido de manera fisiopatolégica
la relacion entre estos posibles marcadores de
inflamacién y su progresion en la placa de ate-
rosclerosis y, por consiguiente, factor de riesgo
de infarto agudo de miocardio.
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Errores de medicacion en pacientes
del Hospital Regional Lic. Adolfo
Lopez Mateos del ISSSTE

el farmacéutico juega un papel fundamental dentro
del equipo interdisciplinario que atiende al paciente en la atencién
primaria y especializada, porque es el miembro del equipo de salud
especialista en el manejo de los medicamentos. En los hospitales, los
farmacéuticos tienen la disponibilidad de dar seguimiento al efecto
que el tratamiento farmacoldgico tiene en el paciente y de analizar por
completo el proceso de administracién de los medicamentos a fin de
identificar los llamados errores de medicacion.

identificar, cuantificar y clasificar los errores de medicaciéon
encontrados en los expedientes clinicos de un grupo de pacientes
atendidos en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE.

estudio retrospectivo en el que se revisaron las
prescripciones médicas realizadas durante 2012 y las que estaban
disponibles correspondientes a 2013, que se encontraban en los expe-
dientes de todos los pacientes que acudieron a consulta a la Unidad de
Medicina Preventiva del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos
del ISSSTE del 2 de abril al 28 de junio de 2013.

se identificaron 686 errores de medicacion, 84.3% (578)
encontrados en las prescripciones de hospitalizaciény 15.7% (108) en
las de tratamiento ambulatorio. Los grupos de medicamentos implicados
con mas frecuencia en los errores de medicacion fueron los antibiéticos,
antiinflamatorios no esteroides y antihipertensivos.

es evidente la necesidad de la participacion de profe-
sionales sanitarios capacitados en el area de la farmacia hospitalaria
que colaboren con los equipos de atencién médica a fin de detectar,
corregir y evitar los errores de medicacion, reales o potenciales, que
ocurren en la practica diaria.

farmacéutico, equipo interdisciplinario, errores de me-
dicacién.

Medication errors in patients attended
at Regional Hospital Lic. Adolfo Lopez
Mateos, ISSSTE

Pharmacists play a fundamental role in multidisciplinary
team that provides health care to patients, both primary and special-
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ized care, since pharmacist specializes in drugs management. In hos-
pitals, pharmacists are able to follow up pharmacotherapy outcomes,
and analyzing the whole medication use process in order to identify
medication errors.

To identify, quantify and classify medication errors found
in medical records of a Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos,
Mexico City.

A retrospective study was performed reviewing
medical prescriptions done during 2012 and those available of 2013,
found in the files of all patients attending to consultation at Preventive
Medicine Unit of Regional Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE,
from April 2 to June 28, 2013.

We identified 686 medication errors, 84.3% (578) were found
in hospitalization management and 15.7% (108) in outpatient manage-
ment. Drugs classes mainly involved in medication errors were: antibiot-
ics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and antihypertensive drugs.

Itis evident the need of participation of health professionals
trained in the hospitalary pharmacy field who colaborate with the team
of medical care in order to detect, correct and avoid the medication
errors, real or potential, occuring in the daily practice.

pharmacist, multidisciplinary team, medication errors.

Con el desarrollo de nuevas tecnologias en el
campo de la salud ha aumentado la esperanza
y calidad de vida de la poblacién; con ello tam-
bién se han modificado las estrategias que los
sistemas de salud han implementado para satis-
facer las cambiantes necesidades de la sociedad,
como la realizacion de campafas sanitarias y
educativas enfocadas en las enfermedades de
mayor morbilidad y mortalidad; a la par de este
desarrollo se han disefiado nuevos y mejores
farmacos para combatir las enfermedades de
manera mas eficaz,’ mientras que la tendencia
de la practica asistencial ha evolucionado, de ser
una practica centrada en los conocimientos de
la enfermedad y en los intereses del profesional
(por encima de los intereses de la persona aten-
dida), a una préctica en la que se incorpora la

perspectiva del paciente, pues éste es finalmente
el que recibe los beneficios de cualquier proceso
asistencial; de tal manera que las decisiones
que se tomen respecto de una determinada in-
tervencion sanitaria deben estar guiadas por el
juicio clinico basado en el mejor conocimiento
cientifico disponible y atendiendo, siempre
que sea posible, la voluntad expresada por el
propio paciente.? Al ser los medicamentos par-
te importante de este proceso, el farmacéutico
juega un papel fundamental dentro del equipo
interdisciplinario que atiende al paciente, en la
atencién primaria y especializada, porque es el
miembro del equipo de salud especialista en el
manejo de éstos.’

El informe de la Agencia para la Investigacion
y Calidad del Cuidado de la Salud de Estados
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Unidos (Agency for Healthcare Research and
Quality)* menciona en sus practicas de seguridad
en relacion con los profesionales implicados en
el manejo de medicamentos que los farmacéu-
ticos deben participar activamente en el proceso
de medicamentos, incluyendo, como minimo, la
interpretacion y validacién de las prescripciones,
la preparacién, dispensacién y administracion
de los medicamentos y el seguimiento de los
resultados que éstos tengan en los pacientes,
con el objetivo final de mejorar su calidad de
vida® y conseguir el tratamiento farmacolégico
apropiado, eficaz, seguroy econémico, evitando
asi que la administracion inadecuada de los me-
dicamentos tenga repercusiones negativas para el
paciente y la sociedad; es decir, que contribuyan
a la morbilidad y mortalidad relacionadas con
la administracion de medicamentos,®” lo que es
reflejo de manifestaciones clinicas de problemas
no resueltos relacionados con los medicamentos,
mismos que pueden prevenirse y estan relacio-
nados con el fracaso de la terapéutica, conducen
a visitas a la consulta médica o ingresos hospi-
talarios, causando elevacion de los costos para
el paciente y el hospital; asimismo, tienen gran
prevalenciay, si no se detectan y resuelven opor-
tunamente, pueden causar la muerte, por lo que
son un problema de salud publica.??

Por ello, la profesién del farmacéutico ha evo-
lucionado enfocandose en estos problemas,
cambiando sus actividades, antes orientadas al
medicamento, a estar orientadas al paciente,
constituyendo el desarrollo de una nueva ac-
tividad; la atencion farmacéutica, misma que
quedo definida en el articulo de 1990 Oppor-
tunities and responsabilities in pharmaceutical
care, donde se conjuntan los puntos de vista de
Hepler respecto del problema de la mala admi-
nistracién de medicamentos vy las ideas para la
resolucién del problema propuestas por Strand,
Cipolle y Morley, como: la provisién responsable
del tratamiento farmacolégico con el propésito
de alcanzar resultados concretos que mejoren la

calidad de vida del paciente.”® En paises como
Espafia, la atencién farmacéutica se ha logrado
incorporar al ambito hospitalario, convirtién-
dose en uno de los principales instrumentos de
integracion de los especialistas farmacéuticos
en los servicios clinicos. La adecuacién de los
principios de la atencion farmacéutica en el
contexto hospitalario se conoce como farmacia
hospitalaria.'

En los hospitales, los farmacéuticos tienen la
disponibilidad no sélo de dar seguimiento al
efecto que el tratamiento farmacoldgico tiene
en el paciente, sino también de analizar por
completo el proceso de administracién de los
medicamentos (Figura 1) a fin de identificar los
errores que ocurran en éste, los [lamados errores
de medicacién.?

Seleccion y gestion
Prescripcion
Validacién

Preparacién y dispensacion

Administracion

Vigilancia

Proceso de administracion de los medica-
mentos.

En 1989, un panel de expertos convocados
por la Comisién Conjunta en Acreditacion de
Organizacién de Atencién a la Salud (Joint
Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations) defini6 el sistema de administra-
cién de los medicamentos como: conjunto de
procesos interrelacionados cuyo objetivo comdn
es la administracion de los medicamentos de
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manera segura, efectiva, apropiada y eficiente.
El panel de expertos identificé inicialmente
cuatro procesos como integrantes de ese sistema
en el ambito hospitalario, que posteriormente
se ampliaron a cinco: seleccién, prescripcion,
preparacién y dispensacion, administracion y se-
guimiento."? En la actualidad suele considerarse
un sexto proceso: la revisién y validacion de la
prescripcion por el farmacéutico. En esencia, el
primer proceso consiste en la seleccién de los
medicamentos a disponer en el hospital, reali-
zada por un equipo multidisciplinario. Le sigue
el estudio del paciente y la prescripcion por
parte del médico del tratamiento farmacolégico
necesario. A continuacion, el farmacéutico vali-
da la prescripcién médica, posteriormente, los
medicamentos se administran por la enfermera
y, por ultimo, se vigila la respuesta del paciente
al tratamiento con el fin de controlar los efectos
deseados y las posibles reacciones inesperadas
al tratamiento. Aunque cada proceso suele ser
competencia de un profesional sanitario especi-
fico, en muchos de ellos suelen intervenir varias
personas (médicos, farmacéuticos, enfermeras,
auxiliares, administrativos, celadores, pacientes,
etc.), seglin la organizacion y los procedimientos
de trabajo de cada institucion. El funcionamiento
global del sistema dependera, por tanto, de todos
y cada uno de estos profesionales y de su capaci-
dad de coordinacion y de trabajo en equipo.'3#

El concepto de errores de medicacién lo definié
en 1995 el Consejo Coordinador Nacional para
el Reporte y Prevencién de Errores de Medica-
cién de Estados Unidos (National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and
Prevention) como: cualquier incidente preve-
nible que puede causar dafo en el paciente o
dar lugar a la administracién inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estan bajo el con-
trol de los profesionales sanitarios, del paciente
o consumidor;' estos incidentes pueden estar
relacionados con la practica profesional, los
productos, los procedimientos o los sistemas.?
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La definicion proporcionada expresa el caracter
prevenible de los errores de medicacién y el
hecho de que suponen cualquier fallo que se
produce en alguna parte del proceso; asimismo,
ademas de los errores de medicacion, el papel
del farmacéutico incluye la identificacién, re-
solucién y prevencién de los acontecimientos
adversos por medicamentos, definidos como:
cualquier dafio grave o leve, causado por el uso
terapéutico (incluida la falta de administracion).
La accién que adopta un farmacéutico para
prevenir o resolver un error de medicacion o
acontecimiento adverso por medicamentos se
conoce como intervencion farmacéutica (IF). Los
acontecimientos adversos por medicamentos se
clasifican en prevenibles, cuando son causados
por un error de medicacién, y en no prevenibles,
cuando se producen a pesar de la administracion
apropiada del medicamento, conocidas como
reacciones adversas a medicamentos (Figura
2),"? que son el ambito de competencia de la
farmacovigilancia.

El objetivo de este trabajo fue identificar, cuan-
tificar y clasificar los errores de medicacion
encontrados en los expedientes clinicos, de
acuerdo con la clasificacion actualizada pro-
puesta por Ruiz-Jarabo en 2000 que considera el
tipo de error, de un grupo de pacientes atendidos
en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos
del ISSSTE. Aunque esa propuesta incluye la
clasificacion de los errores de medicacion por
consecuencia y por causa, entre otras, para los
fines de este trabajo sélo se considerd la clasifi-
cacioén por tipo (Cuadro 1).

Estudio retrospectivo en el que se revisaron las
prescripciones médicas realizadas durante 2012
y las que estaban disponibles correspondientes a
2013, que se encontraban en los expedientes de
todos los pacientes que acudieron a consulta a
la Unidad de Medicina Preventiva del Hospital
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Acontecimientos adversos
por medicamentos
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:
de los ! Errores de medicacion
medicamentos -1

Relacién entre acontecimientos adversos por medicamentos y errores de medicacién (tomada de la

referencia 12).

Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE
en el periodo del 2 de abril al 28 de junio de
2013; éste fue el Unico criterio de inclusion.
Los datos se registraron en una base de datos de
Excel en la que se identific6 a cada paciente por
nombre, diagndsticos, andlisis clinicos relevantes
si se disponia de ellos, prescripciones fechadas
con nombre genérico del farmaco, dosis, via
y frecuencia de administracién, considerando
la informacién contenida en las hojas de pres-
cripciones médicas, las notas de seguimiento y
evolucién y las hojas de enfermeria. Luego de
recopilar los datos, se realizé el analisis de cada
prescripcién con apoyo de recursos electrénicos
(www.drugs.com, www.medscape.com, Epocra-
tes, www.globalrph.com) y bibliograficos. La
categorizacion del tipo de error de medicacion
encontrado en las prescripciones se realiz6 con
base en la actualizacién de la clasificacién de
errores de medicacion del grupo Ruiz-Jarabo. En
el caso de los errores de medicacion correspon-
dientes a interacciones farmaco-farmaco sélo
se tomaron en cuenta las que, de acuerdo con
las calculadoras de interacciones (Interaction
Drug Checker) de los recursos electrénicos,
tuvieran relevancia clinica de acuerdo con las

probabilidades de ocurrencia y su gravedad;
ademas de que se incluyeron en estos errores
las incompatibilidades.

Se analizaron 498 prescripciones, pertene-
cientes a 102 pacientes, con un promedio de
cinco prescripciones por paciente (limites: 2 y
18 prescripciones); el promedio de edad fue de
55.7 ahos (Iimites: 24 y 82 afios). De todas las
prescripciones, 68.6% (342) se hizo durante la
hospitalizacion de los pacientes y 31.4% (156)
se realizé durante el tratamiento ambulatorio.
Se identificaron 686 errores de medicacion
(Figura 3), 84.3% (578) en las prescripciones de
hospitalizaciony 15.7% (108) en el tratamiento
ambulatorio.

Lo anterior corresponde a 1.7 errores de medica-
cién por cada prescripcién indicada en pacientes
hospitalizados y 0.69 errores de medicion por
prescripcién en pacientes ambulatorios; asi-
mismo, se encontraron 1.4 errores de manera
general por cada prescripcién realizada (Figura
4). La frecuencia con que los diferentes grupos
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Actualizacién de la clasificacion de Ruiz-Jarabo
de errores de medicacién por tipo

1. Medicamentos erroneos
No indicado o apropiado para el diagnéstico
Alergia previa o efecto adverso similar
Medicamento inapropiado para el paciente por
situacion clinica
Medicamento contraindicado
Interaccién farmaco-farmaco
Interaccién medicamento-alimento
Duplicidad terapéutica
Medicamento innecesario
Administracién de medicamento diferente al prescrito
2. Omision de dosis o de medicamento
Falta de prescripcién de un medicamento necesario
Omisién de transcripcion
Omisién de dispensacién
Omision en la administracion
3. Dosis incorrecta
Dosis mayor
Dosis menor
Dosis adicional
4. Frecuencia de administracion errénea
5. Forma farmacéutica erronea
6. Error en el almacenamiento
7. Error de preparacion, manipulacién o
acondicionamiento
8. Técnica de administracion incorrecta
9. Via de administracion errénea
10. Velocidad de administracion errénea
11. Hora de administraciéon errénea
12. Paciente equivocado
13. Duracioén del tratamiento incorrecta
Duracién mayor
Duracién menor
14. Vigilancia insuficiente del tratamiento
Falta de revisién clinica
Falta de controles analiticos
15. Medicamento deteriorado
16. Falta de apego
17. Otros
18. No aplica

de farmacos estuvieron implicados en los errores
de medicacién se muestra en la Figura 5, donde
se observa que en cerca de 80% de los errores
estuvieron implicados Gnicamente tres grupos
de farmacos: antiinflamatorios no esteroides,
antibidticos y antihipertensivos.

Los errores de medicacion son consecuencias
inherentes a la practica médica; su prevalencia,
causas y consecuencias se han descrito en gran
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Hospitalizacion Ambulatorio

Frecuencia de errores de medicacion en el
ambito hospitalario y ambulatorio.

ndmero de publicaciones de paises que tienen
un sistema de farmacia hospitalaria establecido.
En estas publicaciones se hace evidente que
la deteccion, correccion y prevencién de los
errores de medicacién son fundamentales para
ofrecer mejor calidad de atencién sanitaria. Aln
no existen estadisticas que muestren el escenario
que se vive en los hospitales mexicanos.

En este estudio se encontré que, en promedio,
existe cuando menos un error de medicacién por
cada prescripcién de medicamentos en el con-
texto hospitalario, en el tratamiento ambulatorio
se observaron en menor grado. Asimismo, los
pacientes hospitalizados generalmente reciben
un elevado nimero de medicamentos (polifar-
macia), lo que aumenta las probabilidades de
ocurrencia de interacciones farmaco-farmaco;
por otro lado, las sospechas diagnésticas varian
con amplio margen cuando el paciente esta
hospitalizado, no asi en los pacientes ambulato-
rios, que tienen un diagnostico establecido con
anterioridad y, generalmente, las prescripciones
no se ven modificadas en cuanto a nimero de
medicamentos y posologia.

El error de medicacion mas frecuente corres-
pondié a las interacciones medicamentosas;
esto responde al elevado ndmero de medica-
mentos que se prescriben. Si bien es cierto que
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Frecuencia de errores de medicacién.

EM: errores de medicacion; Int F-F: interaccion farmaco-farmaco.

en muchos casos la polifarmacia estd justifi-
cada por la heterogeneidad de padecimientos
que aquejan a un mismo paciente, cuando
se habla de polifarmacia debe optimizarse el
tratamiento farmacolégico, de manera que se
alcance la mayor seguridad, eficacia y relacién
costo-beneficio. Al respecto, se encontraron 79
errores de medicacién que correspondieron a
21 interacciones severas que exigian la admi-
nistracion alternativa de alguno de los farmacos
implicados y que podria llegar a tener diversas
consecuencias en la salud del paciente. Las inte-
racciones moderadas, severas o contraindicadas
constituyen una causa importante de morbilidad
e, incluso, de mortalidad;'® sin embargo, sus
consecuencias son fuertemente susceptibles

de ser confundidas como parte de la evolucién
natural de un determinado padecimiento, por lo
que el personal médico con frecuencia les resta
importancia.' El hecho de que dos medicamen-
tos tengan una interaccion conocida y reportada
con anterioridad no indica que necesariamente
ésta ocurra en un paciente que recibe ambos
medicamentos de manera concomitante, porque
el efecto de una interaccién dada esta influido
por factores como el tiempo de administracién
conjunta de ambos medicamentos, la adminis-
tracion de otros medicamentos que potencien
o disminuyan su accién, un padecimiento
subyacente y la idiosincrasia del individuo.’*'3
Por ello, cualquier alteracién observada en un
paciente no debe atribuirse de manera absoluta

647



6438

Volumen 30, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2014

100%
100 1
80 1
>
[SN)
c
)
=
2
2 601
[5+]
(o
(3]
5]
©
2
I
S 40 1
=
£
20 A
0 T T T T T [ I T
AINE Antihipertensivos  Antibidticos Otros Enoxaparina Omeprazol
Namero
de EM 206 194 118 85 54 28
Porcentaje 30% 28.3% 17.2% 12.4% 7.8% 4.1%
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al resultado de una interaccién farmacolégica,
sino que, al igual que sucede con las reacciones
adversas a medicamentos, se debe asignar una
categoria probabilistica con base en la evidencia
disponible. Al tratarse del error de medicacién
mas frecuente, se evidencia que éste es uno de
los puntos en los que deben incidir preferente-
mente las acciones del personal farmacéutico
para minimizar los riesgos asociados con la
medicacion.

Se identificé un caso de incompatibilidad, co-
rrespondiente a la precipitacion in vivo que sigue
a la administracién del farmaco y otra sustancia,

que fue el caso del antibidtico ceftriaxona, que
precipita intravascularmente cuando al paciente
se le infunden soluciones que contengan calcio,
como la solucién Hartmann o el gluconato de
calcio. Aunque en este Gltimo caso adn existe
controversia debido a que no existen casos de
precipitacion de ceftriaxona en adultos, un
comunicado de la Direccién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos de 2007 sugiere
evitar la administracion de este antibiético con
otros compuestos que contengan calcio, con
base en que la incompatibilidad es teéricamente
posible,’ por lo que se considerd para este estu-
dio; en el expediente no se encontrd informacion
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que indicara si ocurrié algin incidente debido a
esta incompatibilidad.

Los grupos de medicamentos implicados con
mas frecuencia en errores de medicacién fueron
los antibidticos, analgésicos antiinflamatorios no
esteroides y antihipertensivos, mismos que se
prescribieron con mas frecuencia; esto resulta
particularmente importante en el caso de los
antibidticos y analgésicos no esteroides, que en
México pueden adquirirse con relativa facilidad
y que con frecuencia se prescriben sin la evalua-
cién apropiada de la enfermedad del paciente,
y cuya administracién inadecuada puede traer
serias consecuencias para la salud de los pacien-
tes y la sociedad, como gastritis, dano hepatico y
renal en el caso de los analgésicos no esteroides
y resistencia bacteriana emergente en el caso de
los antibiéticos.

Las limitaciones principales de este estudio son
que la informacién provino Gnicamente de los
expedientes médicos, por lo que no fue posible
establecer las consecuencias que éstos tuvieron
en los pacientes, porque esos eventos pocas
veces se identifican y, en menor medida, se
registran. Asimismo, la informacién vertida en
los expedientes no permitié reconocer en todos
los casos los errores de medicacién acontecidos
en otras etapas del proceso de administracion
de medicamentos, como en la dispensacion,
almacenamiento, seleccién y vigilancia, por lo
que el panorama de errores de medicacién que
se comunica se limita Gnicamente a unos pocos
tipos de errores. La observacion prospectiva de
todas las etapas del proceso de medicamentos
arrojaria, presumiblemente, resultados distintos
a los comunicados en este estudio.

Asimismo, las consecuencias de los errores de
medicacion no necesariamente se ven refleja-
das en la salud del paciente, también tienen
consecuencias econémicas que repercuten en
los presupuestos de los hospitales y los progra-

mas de salud. La prolongacion de la estancia
intrahospitalaria de un paciente que ha sufrido
un evento adverso derivado de la administra-
cién inadecuada de un medicamento consume
recursos humanos y materiales. El gasto en medi-
camentos administrados para revertir el efecto de
otro medicamento mal prescrito también es una
situacion que afecta directamente al presupuesto
de los hospitales.

Es evidente la necesidad de la participacion de
profesionales sanitarios capacitados en el area
de la farmacia hospitalaria que colaboren con
los equipos de atencién médica a fin de detectar,
corregir y evitar los errores de medicacién, reales
o potenciales que ocurren en la practica diaria.
En paises como Espana y Estados Unidos, que
tienen servicios de salud en los que profesionales
farmacéuticos tienen una presencia importante,
se han obtenido resultados favorables en la
calidad de la asistencia sanitaria otorgada a los
pacientes.
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El efecto del hipotiroidismo en el
higado graso no alcohdlico

el efecto de los trastornos funcionales tiroideos en la
patogénesis del higado graso no alcohélico atin no esta completamente
definido. Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el
metabolismo lipidico, el hipotiroidismo causa dislipidemia; asimismo,
se ha asociado con el sindrome metabélico y, por tanto, podria tener
un papel esencial en la patogénesis del higado graso no alcohélico.

conocer la prevalencia de higado graso no alcohdlico en
pacientes con hipotiroidismo.

estudio de casos y controles en el que se revisaron
los expedientes de los pacientes del Centro Integral de Diagnéstico y
Tratamiento de Médica Sur con valoracién médica preventiva durante
2012; los pacientes se categorizaron de acuerdo con su estado de hipo-
tiroidismo. Se realizé ultrasonido de abdomen superior para establecer
la existencia de higado graso y se calculé el grado de fibrosis utilizando
el puntaje de fibrosis en enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica.

la esteatosis hepdtica se asoci6 con hipotiroidismo inde-
pendientemente de si éste era subclinico o manifiesto, afecté a 62% de
los sujetos con hipotiroidismo vs 52% de los eutiroideos. La asociacion
de hipotiroidismo con la esteatosis leve fue significativa: 51% de los
hipotiroideos vs 31% de los eutiroideos (p=0.0180) e incluso mayor
en los infrasustituidos (62%, p = 0.0253).

el hipotiroidismo puede predecir un grado leve de estea-
tosis, independientemente de otros factores del sindrome metabdlico. El
estudio sugiere al hipotiroidismo como factor de riesgo independiente
de esteatosis hepatica.

higado graso no alcohélico, hipotiroidismo, hipotiroi-
dismo subclinico, esteatosis hepética, dislipidemia.

The effect of hypothiroidism on non-
alcoholic fatty liver disease

The role of thyroid functional disorders in non-alcoholic
fatty liver disease has not been completely defined. Thyroid hormones
play a fundamental role in the metabolism of lipids. Hypothyroidism
causes hypercholesterolemia, and has been associated with metabolic
syndrome, for this reason, it could have an essential role in the patho-
genesis of non-alcoholic fatty liver disease.
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To find the prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in
patients with hypothyroidism.

A case-control study was made, in which we
reviewed patient’s files who had a medical preventive exam in the
Diagnostic and Treatment Integral Center of Medica Sur, Mexico City,
during 2012; taking as cases patients with hypothyroidism in its entire
spectrum. Upper abdominal ultrasonography was used to establish the
presence of fatty liver and the degree of fibrosis was calculated using
the non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score.

Fatty liver disease was associated with hypothyroidism inde-
pendently of whether it was in a subclinical or manifested form; it was
present in a 62% in patients with hypothyroidism vs 52% in those with
euthyroidism. The association between hypothyroidism and mild ste-
atosis was significant: 51% of hypothyroid patients vs 31% of euthyroid
patients (p=0.0180), and even higher for the under substituted subjects
(62%, p=0.0253).

Hypothyroidism can predict a mild degree of steatosis,
independently of other components of the metabolic syndrome. The
study strongly suggests hypothyroidism as an independent risk factor for
liver steatosis since it took place in a healthy population with similar,
determinant metabolic components of non-alcoholic fatty liver disease

in all groups.

non-alcoholic fatty liver, hypothyroidism, sub-clinic hypo-

thyroidism, liver steatosis, dislipidemia.

La relacién entre la glandula tiroides y el higado
graso no alcohdlico tiene sus primeras descrip-
ciones en 1900, cuando von Noorden reconoci6
una probable interrelacién de ambos érganos.
Por una parte, el hipotiroidismo es una enferme-
dad relativamente comin, que afecta a 0.1-2%
de la poblacién general de acuerdo con estudios
epidemiolégicos y se estima que alrededor de
13 millones de estadounidenses tienen hipotiroi-
dismo no diagnosticado.! Asimismo, a pesar de
que hacen falta mas estudios epidemiolégicos,
el higado graso no alcohdlico es la enfermedad
hepética mds comin en el mundo, su prevalen-
cia se estima de 2.8 a 30% en diversos estudios
epidemiolégicos y afecta a poblacién de cual-

quier edad.? Esta enfermedad es el componente
hepatico del sindrome metabélico, que incluye
la resistencia a la insulina, dislipidemia, obesi-
dad e hipertension arterial sistémica.

El hipotiroidismo subclinico es un factor de
riesgo independiente de hipercolesterolemia y
aterosclerosis y se asocia con aumento del riesgo
de eventos cardiovasculares y de la mortalidad
relacionada con estos eventos.> Asimismo, los
eventos cardiovasculares relacionados con
aterosclerosis son causa mayor de morbilidad y
mortalidad. Los cambios en el endotelio son pro-
piciados por un estado proinflamatorio inducido
por los componentes del sindrome metabdlico,
como la resistencia a la insulina, dislipidemia
y obesidad; asimismo, diversos estudios han
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demostrado la relacién entre higado graso no al-
cohélico, sindrome metabélico y aterosclerosis.*

Debido a la importancia de la glandula tiroides
en el metabolismo celular, la homeostasia ener-
gética, la regulacién del peso, la adipogénesis y
el metabolismo de lipidos y carbohidratos, se su-
giere que las alteraciones en su funcién pueden
tener algin efecto en la acumulacién de grasa
en el higadoy, en consecuencia, participar en la
patogénesis del higado graso no alcohélico; sin
embargo, hacen falta estudios para conocer el
papel de los trastornos de la funcién tiroidea y
su asociacion con el higado graso no alcohdlico
y la esteatohepatitis no alcohélica.®

El objetivo de este estudio es conocer la prevalen-
cia del higado graso no alcohdlico en pacientes
con hipotiroidismo subclinico y en los que reci-
ben tratamiento, pero estan infrasustituidos.

Estudio de casos y controles en el que se re-
visaron los expedientes de pacientes que de
enero a diciembre de 2012 acudieron al Centro
Integral de Diagndstico y Tratamiento (CIDYT)
del Hospital Médica Sur para realizarse una re-
vision médica, que incluy6 exdmenes generales
de laboratorio: biometria hematica, quimica
sanguinea completa con pruebas de funcién he-
patica, perfil lipidico, proteina C reactiva (PCR),
hemoglobina glucosilada, ademas de pruebas
de funcién tiroidea, ultrasonido de abdomen
superior y prueba de ELISA como tamizaje del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). A
todos los pacientes se les realizé una historia
clinica completa y exploracién fisica general. Se
obtuvieron datos antropométricos, peso, talla y
se calcul6 el indice de masa corporal, indices
de adiposidad central, como el de cintura-cadera
(ICQ) y el porcentaje de grasa corporal mediante
impedancia eléctrica. Se realizé ultrasonido de
abdomen superior para establecer la existencia
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de higado graso. Se calculé el grado de fibrosis
utilizando el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepatica grasa no alcohélica.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos de
edad, de uno y otro sexo, que tuvieran un consu-
mo de alcohol menor de 20 g al dia en mujeres
y de 30 g al dia en hombres para establecer el
criterio de origen no alcohdlico. Se excluyeron
los pacientes que tuvieran consumo de medica-
mentos esteatogénicos (metotrexato, esteroides,
amiodarona, 4cido valproico) o evidencia de
enfermedad crénica de origen viral o colestésica.

Se consideraron casos los pacientes con hi-
potiroidismo en todo su espectro, desde el
hipotiroidismo subclinico al hipotiroidismo
franco, con o sin sustitucion hormonal. Se ana-
liz6 cada alteracién tiroidea y los pacientes se
dividieron en los siguientes grupos: 1) hipoti-
roidismo subclinico e 2) hipotiroidismo franco,
ya conocidos o diagnosticados en el momento
del estudio; a los que recibian tratamiento con
hormona tiroidea se les separ6 en los que es-
taban: 3) infrasustituidos, 4) adecuadamente
sustituidos o 5) sobresustituidos en las pruebas
obtenidas en el momento del estudio. En cado
grupo se evalué la existencia de higado graso no
alcohélico mediante ultrasonido hepatico. Los
pacientes con algln grado de hipotiroidismo se
compararon con pacientes eutiroideos y con los
que estaban adecuadamente sustituidos.

Se calculé el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepdtica grasa no alcohdlica, que es un sistema
no invasivo de puntuacion basado en diferentes
parametros de laboratorio que ayuda a estimar
la cantidad de fibrosis hepatica en pacientes con
higado graso no alcohdlico. Se calcul6 con la
siguiente férmula: -1.675 + 0.037 x edad (anos)
+0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x intolerancia a la
glucosa-diabetes (si=1, no=0) + 0.99 x relacién
AST/ALT - 0.013 x plaquetas (x10°L) - 0.66 x
albimina (g/dL).
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Las variables continuas se describen utilizando
medias y desviacion estandar. La comparacién
de medias se realiz6é con t de Student. Las va-
riables categoricas se describen con niimero (n)
y porcentaje, se compararon por medio de x? y
prueba exacta de Fisher. Un valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

Se incluyeron 145 pacientes, de los que 79
eran eutiroideos y 66 hipotiroideos en todo el
aspecto clinico. De acuerdo con los resultados
del perfil tiroideo, siete pacientes tenfan hipoti-
roidismo subclinico. En cuanto a la sustitucion
hormonal, 30 pacientes estaban bien sustituidos,
20 pacientes sobresustituidos y 16 pacientes
infrasustituidos.

Se encontré una prevalencia global de estea-
tosis hepdtica de 56%, con predominio de
la esteatosis leve. A la mayoria (74.1%) se le
catalog6 sin fibrosis por medio del puntaje
de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no
alcohélica 'y 25% tuvo hipertransaminasemia.
Los pacientes con adecuada sustitucién de
hormona tiroidea caracteristicamente tuvieron
concentraciones menores de aspartato amino-
transferasa (AST) respecto del grupo eutiroideo,
sin superar el intervalo considerado dentro de
la normalidad.

La esteatosis hepatica se asocié con hipoti-
roidismo, independientemente de si éste era
subclinico o manifiesto, estuvo presente en 62%
de los pacientes con hipotiroidismo vs 52% de
los eutiroideos, aunque no alcanzd significacion
estadistica. La asociacion con la esteatosis leve
si fue significativa, 51% de los hipotiroideos vs
31% de eutiroideos (p=0.0180) e incluso mayor
para los infrasustituidos (62%, p=0.02). El grado
de hipotiroidismo puede predecir un grado leve
de esteatosis, independientemente de otros fac-
tores del sindrome metabdlico.

Asimismo, se encontré que el hipotiroidismo
se asocia con riesgo bajo de fibrosis hepdtica
medida con el puntaje de fibrosis en enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, con significacion
estadistica. El 35% de los pacientes hipotiroideos
tiene riesgo indeterminado de fibrosis vs 16% de
los eutiroideos (p=0.01).

La esteatosis afecté a 75% de los pacientes
infrasustituidos. La mayoria (62%) tenfa estea-
tosis leve comparada con los eutiroideos (31%,
p=0.02), con menor riesgo de fibrosis sin tener
significacion estadistica (Cuadro 1).

Asimismo, 80% de los pacientes sobresustituidos
tuvieron esteatosis hepatica, leve en la mayoria
de los casos, contra 43% de los pacientes con
sustitucion adecuada (p=0.01). La mayoria de
los pacientes con esta alteracién tiroidea tenian
riesgo bajo de fibrosis hepatica por higado graso
no alcohdlico; sin embargo, no se puede sub-
estimar la gran cantidad de pacientes en riesgo
indeterminado, esto con un valor estadistico
significativo (Cuadro 2).

Respecto de los pacientes con hipotiroidismo
subclinico comparados con los eutiroideos, se
encontraron similitudes en el comportamiento de
la enfermedad. Entre las diferencias significativas
encontradas destacan: mayor prevalencia de
obesidad y sobrepeso y concentraciones signi-
ficativamente mas elevadas de colesterol total y
colesterol LDL en los pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico. No se encontraron diferencias en
cuanto a la esteatosis y el riesgo de fibrosis en
estos pacientes (Cuadro 3).

El hallazgo principal de este estudio es la asociacién
del higado graso no alcohdlico con el hipotiroi-
dismo como factor independiente, su existencia
sugiere mayor riesgo de esteatosis en un grado leve,
con riesgo de fibrosis bajo o indeterminado.
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Marcadores de esteatosis y fibrosis hepatica en pacientes con hipotiroidismo e hipotiroidismo infrasustituidos,

comparados con sujetos con eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valor p Infrasustitucién Valor p
n=79 (%) n=66 (%) n=16 (%)
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepatica 41 (51.8) 41 (62.1) 0.2417 12 (75) 0.1052
Leve 25(31.6) 34 (51.5) 0.0180 10 (62.5) 0.0253
Moderada 16 (20.2) 7 (10.6) 0.1700 2(12.5) 0.7283
Puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no alcohélica
Sin fibrosis 65 (82.2) 43 (65.1) 0.0222 11 (68.7) 0.3010
Indeterminado 13 (16.4) 23 (34.8) 0.0126 5(31.2) 0.1766
Fibrosis 1(1.2) 0 1 0 1
Hipertransaminasemia 14 (17.7) 6(9) 0.1533 1(6.25) 0.4532

Marcadores de esteatosis y fibrosis hepdtica en pacientes con hipotiroidismo adecuadamente sustituido y so-

bresustituido comparados con sujetos con eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Sustitucion Valor p Sobresustitucion Valor p
n=79 (%) adecuada n=20 (%)
n=30 (%)
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepdtica 41 (51.8) 13 (43.3) 0.5211 16 (80) 0.0252
Leve 25(31.6) 10 (33.3) 1.000 14 (70) 0.0039
Moderada 16 (20.2) 3(19) 0.2665 2 (10) 0.5158
Puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
Sin fibrosis 65 (82.2) 20 (66.6) 0.1185 12 (60) 0.0666
Indeterminado 13 (16.4) 10 (33.3) 0.0676 8 (40) 0.0318
Fibrosis 1(1.2) 0 1 0 1
Hipertransaminasemia 14 (17.7) 3(10) 0.3903 2 (10) 0.5144

Liangpunsakul” sugirié la asociacion del hipo-
tiroidismo con higado graso no alcohélico; sin
embargo, este estudio tuvo como limitaciones
una muestra muy pequefia y no incluy6 pruebas
de funcién tiroidea. El estudio realizado por
Silveira y su grupo® establecié la relacién entre
el higado graso no alcohdlico y la disfuncién
tiroidea; sin embargo, incluyé pacientes con
diferentes enfermedades hepaticas y no ajust6
otras variables metabdlicas.

La esteatosis hepatica no se asocié con eleva-
cién de enzimas hepaticas en ninglin grupo: en

hipotiroideos ni en sujetos con funcién tiroidea
normal.

A diferencia de otros estudios que han esta-
blecido una asociacion significativa entre el
hipotiroidismo y la sospecha de higado graso
no alcohélico diagnosticado mediante una con-
centracién anormal de ALT,? en este estudio no
pudo establecerse esa asociacién. Sin embargo,
algunos estudios han mostrado que existen bio-
marcadores séricos, especificamente ALT, cuyas
concentraciones elevadas correlacionan como
marcador sustituto de higado graso no alcohé-
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Diferencias de pacientes con hipotiroidismo subclinico vs eutiroidismo

Variable Eutiroidismo Hipotiroidismo Valor p
n=79 (%) subclinico
n=7 (%)
Sindrome metabdlico 16 (20.2) 1(14.2) 1
Hipertensioén arterial sist6lica 4 (5.06) 0 1
Diabetes mellitus-intolerancia a la glucosa 12 (15.1) 2 (28.5) 0.3188
Obesidad-sobrepeso 8 (10.1) 3 (42.8) 0.0417
Hipoalfalipoproteinemia 25 (31.6) 2 (28.5) 1
Hipertrigliceridemia 32 (40.5) 1(14.2) 0.2423
Perfil de lipidos
Triglicéridos (mg/dL) 159+115.8 107.3+52.3 0.2470
Colesterol total (mg/dL) 195.6+38.2 229.3+35.8 0.0273
Colesterol HDL (mg/dL) 49.1£12.2 55.3+18.7 0.2219
Colesterol no HDL (mg/dL) 142.1+38.9 170.1£36.0 0.0701
Colesterol LDL (mg/dL) 119.3+33.8 156.6+£23.3 0.0055
Medidas antropométricas
Peso (kg) 73.3+£16.0 70.2+£14.5 0.6223
Talla (cm) 167.8+8.8 168.0+8.7 0.9541
Circunferencia de cintura (cm) 91.3+12.6 104.4+44.3 0.0535
Circunferencia de cadera (cm) 101.4x13.7 100.4+5.3 0.8490
indice cintura-cadera 0.9+0.1 1.0£0.4 0.0817
Porcentaje de grasa corporal 28.9+8.0 28.9+5.2 1
Ultrasonido hepatico
Esteatosis hepatica 41 (51.8) 4 (57.1) 1
Leve 25(31.6) 4(57.1) 0.2191
Moderada 16 (20.2) 0 0.3393
Puntaje de fibrosis en enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica
Sin fibrosis 65 (82.2) 4 (57.1) 0.1355
Indeterminado 13 (16.4) 3 (42.8) 0.1162
Fibrosis 1(1.2) 0 1
Hipertransaminasemia 14 (17.7) 0 0.1169

lico, en ausencia de otras causas de enfermedad
hepdtica, con diferencias de las concentraciones
en relaciéon con la edad, el indice de masa cor-
poral y otros factores metabdlicos.

En este estudio no se encontrd que los pacientes
con hipotiroidismo subclinico tuvieran mayor
prevalencia de esteatosis, a diferencia del estudio
de Xu y su grupo,' efectuado en pacientes de
edad avanzada, que concluyé que la disfuncién

tiroidea se asocia con higado graso no alcohdli-
co; sin embargo, ese estudio incluyé Gnicamente
pacientes eutiroideos, por lo que resulta dificil
generalizar sus resultados.

A diferencia de otros estudios que establecen
mayor prevalencia a medida que aumentan las
concentraciones de TSH,? lo que sugiere una
asociacion con el hipotiroidismo, la fortaleza
de este estudio es que evalud pacientes hipoti-
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roideos en tratamiento de sustitucién hormonal
y se encontraron diferencias significativas en la
prevalencia de esteatosis leve en pacientes con
hipotiroidismo que se encontraban con sustitu-
cién inadecuada. La mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo tienen esteatosis, por lo que
se asume que requeriran algin otro método
diagndstico para establecer el grado de fibrosis,
sobre todo si se asocia con otros factores del
sindrome metabdlico.

Nuestros resultados confirman la relacién del
hipotiroidismo con el higado graso no alcohé-
lico diagnosticado mediante ultrasonografia a
pesar de no tener hipertransaminasemia, como
se observé en el estudio de Chung y su grupo.'

Es recomendable realizar pruebas que permitan
ajustar otras variables conocidas de sindrome
metabdlico, con el fin de lograr un mejor en-
tendimiento de la relacién causal. Asimismo,
otra de las limitaciones de este estudio es el
diagnéstico ultrasonogréafico de higado graso
no alcohélico, porque los pacientes con fibrosis
pueden estar subestimados por ser un estudio
que no identifica infiltracién hepética menor de
30% y tiene variabilidad intra e interobservador.
La propuesta de utilizar la biopsia como método
diagndstico de fibrosis hepatica, por ser el patrén
de referencia, implica un reto por su naturaleza
invasiva y complicaciones inherentes, con grado
de imprecisién cuando la distribucién de grasa
es heterogénea.™

El estudio no tuvo suficiente poder estadistico
para establecer al hipotiroidismo como factor
de riesgo independiente; sin embargo, lo su-
giere, porque se realiz6 en poblacion sana con
factores determinantes de higado graso no alco-
holico —como obesidad y sindrome metabdlico
similares— en todos los grupos. Se desconoce
si el hipotiroidismo contribuye directamente a
la aparicién de higado graso no alcohdlico o si
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se asocia con otros factores no medidos, como
resistencia a la insulina. Deben realizarse mas
estudios para investigar y establecer el posible
papel fisiopatolégico del hipotiroidismo en la
aparicion de higado graso no alcohdlico.
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Estrés oxidativo en pacientes con
diferente expresividad clinica del
sindrome metabadlico

el sindrome metabdlico se distingue por anormalidades
en el metabolismo de los lipidos y de la glucosa, sus complicaciones
principales son las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus
tipo 2. Se ha propuesto que existe relacion entre el estrés oxidativo y
el sindrome metabélico.

relacionar los marcadores del estrés oxidativo con la expre-
sividad clinica del sindrome metabdlico.

estudio observacional, transversal y prospectivo,
efectuado en 50 mujeres de 30 a 50 afios de edad, con diagnéstico de
sindrome metabélico de acuerdo con los componentes establecidos
en el criterio del ATP-II1.

los grupos con tres, cuatro y cinco componentes del sin-
drome metabdlico mostraron diferencias significativas en la presion
sistélica, concentraciones de glucosa, triglicéridos y colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad, respectivamente. Se encontré una asociacién
negativa y estadisticamente significativa con la capacidad antioxidante
total en plasma entre los grupos estudiados.

el hecho de que el sistema antioxidante total en plasma
disminuye al aumentar el nimero de componentes del sindrome meta-
bélico indica que tener una condicién de menor defensa antioxidante se
asocia con mayor expresividad clinica del sindrome metabdlico. Resalta
el sistema de adaptacién de las pacientes con sindrome metabdlico
en las que, a pesar de la condicién indicada, no hay dafo oxidativo.

sindrome metabdlico, antioxidantes, expresividad cli-
nica, dano oxidativo, estrés oxidativo.

Oxidative stress in patients with
different clinical expression of
metabolic syndrome

The metabolic syndrome is characterized by abnormalities
in the metabolism of lipids and glucose, and its major complications are
cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus. It has been proposed
that oxidative stress is related with metabolic syndrome.
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To relate the markers of oxidative stress in patients with
clinical expression of metabolic syndrome.

An observational, cross-sectional and prospective
study was done in 50 women of 30-50 years of age, with diagnosis of
metabolic syndrome according to the criteria established by ATP-III.

The groups with three, four and five metabolic syndrome
components showed significant differences in systolic blood pressure,
glucose, triglycerides and high-density lipoprotein cholesterol blood
levels, respectively, finding a statistically significant negative association
with total plasma antioxidant capacity between groups.

The finding that total plasma antioxidant system decreases
as the number of components of the metabolic syndrome increases in-
dicates that having a smaller provided antioxidant defense is associated
with increased clinical expression of metabolic syndrome, highlighting
the adaptation system of patients with metabolic syndrome who, despite
the condition indicated, do not show oxidative damage.

metabolic syndrome, antioxidants, clinical expression,

oxidative damage, oxidative stress.

La descripcién original del sindrome metabdlico
la hizo en 1988 Reaven, que indicé la asocia-
cion de la obesidad, resistencia a la insulina,
hipertension arterial, intolerancia a la glucosa
o diabetes, hiperinsulinemia y dislipidemia
en plasma caracterizada por los triglicéridos
elevados y baja concentracion de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad.’? En la actua-
lidad uno de los criterios mas aceptados para
diagnosticar el sindrome metabdlico es el del
ATP-IIl (Adult Treatment Panel 111)*y tiene los
siguientes componentes: 1) obesidad evaluada
con el perimetro de la cintura (mujeres > 88 cm
y hombres > 102 cm), 2) hipertrigliceridemia
(> 150 mg/dL), 3) bajas concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL, < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres), 4) hipertensién arterial (> 130/85
o diagnéstico previo con o sin tratamiento) y
5) diabetes o hiperglucemia en ayuno (> 100

mg/dL, con o sin tratamiento), con la expresi-
vidad del sindrome metabdlico que permite su
diagnéstico con tres o mas de estos componen-
tes.>* La prevalencia del sindrome metabdlico
es variable, en Estados Unidos se estima entre
22 y 34%,° en México el sindrome metabdlico
se incrementd de 28 a 40% entre 1994 y el afio
2000 y en 2006 se situ6é en 42%; de acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud,® es mayor
en las mujeres (47%) que en los hombres (35%).
Las principales complicaciones del sindrome
metabdlico son las enfermedades cardiovas-
culares” y la diabetes mellitus tipo 2.9° Se
ha propuesto que en el sindrome metabdlico
participa o coexiste una condicién oxidativa,
porque en algunos estudios se ha encontrado
que los pacientes con sindrome metabdlico
pueden tener dafo oxidativo y menores defensas
antioxidantes. > Esta condicién oxidativa puede
contribuir directa o indirectamente a inflamacién
tisular, trombosis, arterioesclerosis e inducir
resistencia a la insulina." El estrés oxidativo
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es el desequilibrio entre la produccién de los
agentes oxidantes y los mecanismos antioxidan-
tes del organismo a favor de los primeros.’>'
Los diferentes estudios han propuesto que la
hiperglucemia puede inducir estrés oxidativo,
aumento en la lipoperoxidacién y dano oxidativo
al ADN a través de diferentes mecanismos.'>'®
Asimismo, el incremento de las concentraciones
de aldosterona en la hipertension arterial se ha
asociado con la progresion del sindrome meta-
bélico,"” induciendo la expresién de moléculas
proinflamatorias, como las adipocinas, y posi-
blemente generando un estrés oxidativo que se
acompafa de disminucién en la densidad de
los receptores de la insulina, terminando con
resistencia a la misma.'® Algunas investigacio-
nes indican que el sobrepeso puede generar un
desequilibrio redox, caracterizado por mayor
oxidacion y menor capacidad antioxidante
total en plasma.’ Asimismo, algunos estudios
efectuados con pacientes con dislipidemias ca-
racterizadas por concentraciones bajas de HDL
y altas de triglicéridos muestran una asociacion
con la lipoperoxidacién en plasma.22!' A pesar
de las evidencias que sugieren que puede existir
asociacion entre el estrés oxidativo y el sindrome
metabdlico, se desconoce si la progresion eva-
luada por la coexistencia de un mayor niimero
de componentes se asocia con algin marcador
de la condicién oxidativa, por lo que el objetivo
de esta investigacion fue evaluar los marcadores
del estrés oxidativo en pacientes con sindrome
metabdlico y explorar si existen diferencias entre
los pacientes de acuerdo con la expresividad
clinica del sindrome metabdlico.

Estudio observacional, transversal y prospectivo,
efectuado con 50 mujeres de 30 a 50 afios de
edad, sin antecedentes personales de tabaquis-
mo, alcoholismo, consumo de complementos
con antioxidantes, menopausia, terapia hormo-
nal, diabetes o embarazo, con diagnéstico de

sindrome metabdlico de acuerdo con los crite-
rios del ATP-III. Se hicieron pruebas bioquimicas
en plasma de: glucosa, urea, creatinina, perfil de
lipidos (colesterol total, triglicéridos y colesterol
HDL). Se tomaron las siguientes medidas antro-
pométricas: 1) peso, se obtuvo con la paciente
de pie, en posicion central y simétrica, con una
bascula marca BAME®. 2) Estatura, se evalu6 con
un antropémetro graduado en cm con cursor.
3) Circunferencia de cintura, se determiné por
medio de una cinta métrica con la paciente de
pie, pies juntos y el abdomen relajado, la cinta
métrica se colocé a la altura de la cicatriz um-
bilical. 4) Indice de masa corporal, se calcul6
dividiendo el peso en kg por el cuadrado de la
talla en m (kg/m?). 5) Presién arterial, se midié
con un baumanémetro de mercurio marca Ame-
rican Diagnostic Corporation® con 15 minutos
previos en reposo.

Se determinaron marcadores del estrés oxidati-
vo, la capacidad antioxidante total y el glutation
reducido como indicadores de sistemas antioxi-
dantes y como indicadores de dafo oxidativo:
la lipoperoxidacion, el dafno al ADN vy la car-
bonilacion de proteinas; para ello se obtuvieron
5 mL de sangre venosa con las pacientes con
12 horas de ayuno, la sangre se colocé en
tubos de pléstico heparinizados, la muestra se
centrifugé durante 10 minutos a 2,000 rpm,
se separd el plasma y el paquete de eritrocitos
hasta su utilizacion. Las determinaciones de
catalasa, lipoperoxidacion, carbonilacion, dafio
al ADN y concentracién de glutatién reducido
se realizaron en el Laboratorio de Investiga-
cion de Bioquimica del Cuerpo Académico de
Bioquimica y Salud (CA-104) de la Facultad de
Medicina y Nutricién de la Universidad Juarez
del Estado de Durango. Esta investigacion se
realiz6 bajo las normas de la declaracion inter-
nacional de Helsinki y bajo los aspectos éticos
en investigacion en seres humanos establecidos
en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién en México.
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La capacidad antioxidante total se determiné por
ensayo colorimétrico usando 2,20-Azino-di-[3-
etilbenzotiazolina-sulfonato] (ABTS). El ensayo
se basa en la capacidad de los antioxidantes en
la muestra para inhibir la oxidacion de ABTS a
ABTS**. La cantidad de ABTS** producido se
evalta mediante la lectura de la absorbancia a
450 nm. La absorbancia es inversamente pro-
porcional a la concentracion de antioxidantes.
La capacidad de los antioxidantes en el plasma
para evitar la oxidacion de ABTS se compara con
la de trolox, la cuantificacion se expresé como
equivalentes trolox (mM) por mL de plasma.??

El nivel de peroxidacion lipidica de los eritrocitos
se estim6 de acuerdo con Calderén-Salinas y su
grupo®® mediante la cuantificacién de las espe-
cies reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARS).
La absorbancia se midié a 532 nm utilizando
un espectrofotémetro UV/VIS 650 (Beckman).
La cuantificacion de TBARS se expres6 como
nmol equivalentes de malondialdehido/mL de
eritrocitos.

El dafio al ADN se evalu6 con el 8-oxo-dG
plasmatico, que se cuantificé por medio de un
paquete ELISA (Trevigen®). Las muestras y estan-
dares de 8-oxo-dG (60, 30, 15, 7.5,3.8,1.8,0.9
ng/mL) se colocaron en las placas correspon-
dientes. El anticuerpo 8-oxo-dG monoclonal se
une a los 8-oxo-dG que contiene la muestra y
el estandar. El anti-8-oxo-dG unido a 8-oxo-dG
en la muestra y el estandar, respectivamente, se
lavan y los que son inmovilizados se detectan
con un conjugado anti-IgG de ratén-HRP. El co-
lor se desarroll6 con sustrato tetrametilbencidina
(TMB) y la intensidad del color amarillo (450 nm)
fue inversamente proporcional a la concentra-
cién de 8-oxo-dG. Se calcul6 la concentracién
de 8-ox0-dG en ng/mL de plasma con base en
una curva estandar.

El glutatién reducido se determiné por un mé-
todo enzimético con un paquete de analisis de
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glutation (Sigma-Aldrich). El método se basa en
el cambio de color (412 nm) en la reduccion
del acido 5,5-0-ditiobis-2nitrobenzoico (DTNB)
por el glutatién reducido. El glutatién oxidado
se reduce a glutation reducido por la NADPH
glutatién reductasa. Con base en una curva
estandar de glutation reducido se determiné la
cantidad de éste en pmol/mL de plasma.

La carbonilacién de proteina se determiné por
inmunotransferencia utilizando el paquete Oxy-
Blot (Intergen, Purchase, Nueva York, Estados
Unidos). Las proteinas de la membrana de los
eritrocitos se extrajeron con SDS vy la proteina
del grupo carbonilo se marcé con dinitrofenil-
hidrazina (DNPH), las proteinas se sometieron
a electroforesis en gel con SDS-poliacrilamida
y después se transfirié a una membrana ni-
trocelulosa. Después se bloqued con leche
desgrasada a 5%, la membrana se incubé con
anticuerpo de conejo anti-DNP. La muestra se
lavé con solucion salina con un pH de 7.4 y
se incubd con anticuerpos IgG. Las protefnas
inmunorreactivas se visualizaron con un sistema
de deteccion de quimioluminiscencia, seguido
por la exposicion a una placa radiogréfica (Ko-
dak). El andlisis densitométrico se realizé con un
programa computacional reportado previamente
por Quintanar-Escorza y su grupo en 2007.%

Para el andlisis estadistico se aplicé la prueba
de bondad con ajuste para una muestra con
Kolmogorov-Smirnoy, se utiliz6 estadistica des-
criptiva (media y desviacion estandar), las medias
entre los grupos se evaluaron con ANOVA, con
intervalo de confianza de 95% y p < 0.05 en el
paquete estadistico SPSS® version 19.

Se incluyeron 50 mujeres con edad de 30 a 50
anos; de los componentes del sindrome metab6-
lico, la circunferencia de cintura>88 cm tuvo la
mayor prevalencia (100% de las participantes),
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seguida por alteraciones en los lipidos e hipertri-
gliceridemia en 79.1% y la concentracién baja
de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(69.8%). Figura 1
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Componentes del sindrome metabdlico en
las participantes.

Para hacer el andlisis de asociacion, la poblacion
se dividio en tres grupos de acuerdo con el nd-
mero de componentes (tres, cuatro o cinco) de
sindrome metabdlico en las participantes.

La edad tuvo diferencias estadisticamente
significativas al comparar los tres grupos, la
expresividad clinica del sindrome metabdlico
fue mayor a medida que aument6 la edad; para
las variables de peso, talla e indice de masa
corporal no se encontré significacion estadistica
(Cuadro 1).

Al comparar las caracteristicas de las partici-
pantes con cinco componentes del sindrome
metabdlico respecto de las que tenfan sélo

tres componentes, se encontré que a mayor
expresividad clinica del sindrome metabdlico
aumentaba la presién arterial sistélica y las
concentraciones plasmaticas de glucosa v trigli-
céridos (18, 44 y 95%, respectivamente); ademas
de un valor 35% menor en la concentracion
plasmatica de HDL. Para las variables de presién
diastélica y de circunferencia de cintura no se
encontraron cambios estadisticamente significa-
tivos (Cuadro 2).

Se encontré una concentraciéon de catalasa
significativamente menor a mayor niimero de
componentes de expresién del sindrome meta-
bélico. En cuanto a la concentracion de glutation
reducido, lipoperoxidacion, dano al ADN vy
carbonilacién de proteinas, no se encontr6 di-
ferencia estadisticamente significativa entre los
grupos estudiados (Cuadro 3).

Este estudio muestra informacién de un grupo
de 50 mujeres con edad promedio de 41.8 +
6.7 anos y con indice de masa corporal de 32.9
+ 5.9 kg/m?, por lo que se trata de un grupo de
edad media y con obesidad tipo 1, que da la
posibilidad de evaluar el sindrome metabélico
sin diabetes mellitus. Es decir, puede estudiarse
a la paciente con sindrome metabélico bien de-
finido y con una evolucion relativamente inicial.

En la poblacion estudiada el componente del
sindrome metabdlico que tuvo mayor preva-
lencia (100%,) fue el indice de cintura > 88 cm,
posiblemente porque se trata de la evidencia
clinica que se puede valorar mas facilmente y
que ofrece el eje clinico del diagndstico en la
valoracion y la clasificacion.

Las dislipidemias le siguieron en prevalencia al
diametro de la cintura, primero la hipertriglice-
ridemia (204 = 91 mg/dL en la poblacion total),
con prevalencia de 79.1%, seguida por la baja

655



656

Volumen 30, Ndm. 6, noviembre-diciembre, 2014

Caracteristicas antropométricas de las participantes con sindrome metabélico, de acuerdo con los criterios ATP-III

Cantidad de componentes del sindrome metabélico

Variable Tres (n=30) Cuatro (n=15) Cinco (n=5) Total
Edad (anos)* 39.8 +6.7 43.8+6 47.8 £ 3.1 41.8 £ 6.7
Peso (kg) 81.4+154 91.9 +22 822 +11.3 84.6 +17.7
Talla (cm) 160 £ 6.2 161 «£5 158 £ 4.4 160 £5.8
IMC (kg/m?) 31.8+4.8 352 +7.7 32.7+3 329+59

*Estadisticamente significativo (p <0.05), segin Anova para intergrupos e intragrupos.

Caracteristicas del sindrome metabdlico en las participantes, de acuerdo con los criterios ATP-I1

Cantidad de componentes del sindrome metabélico

Variable Tres (n=30) Cuatro (n=15) Cinco (n=5) Total
Presién arterial sist6lica (mmHg)* 115 +16.7 114 + 15 136 +11.4 117 £ 16.8
Presién arterial diast6lica (mmHg) 76 £9.3 76 +11.1 86 +5.4 77 +9.9
Glucosa (mg/dL)* 86 +18.3 105 +17.5 124 +£0.8 96 +21.3
Cintura (cm) 104 £11.3 114 +18.5 109 + 8.7 108 + 14.2
HDL (mg/dL)* 48.1 +12.6 43.2 + 14 31.4+6.2 45 +13.4
Triglicéridos (mg/dL)* 183 + 66.3 197 +55.9 357 + 161 204 +91.3

* Estadisticamente significativo (p <0.05), seglin Anova para intergrupos e intragrupos.

Marcadores del estrés oxidativo en las participantes

Cantidad de componentes del sindrome metabélico

Variable Tres (n=30) Cuatro (n=15) Cinco (n=5) Total
Capacidad antioxidante 0.37 £ 0.03 0.36 £ 0.03 0.31 +0.06 0.37 +0.04
Total* (Eg. de trolox [mM])

Lipoperoxidacién (nmol MDA/mL sangre) 0.69 + 0.4 0.98 +0.7 0.76 + 0.1 0.79 £ 0.5
Dano al ADN (ng/dL) 1+0.30 0.97 £0.20 0.94 +£0.10 0.99 +0.27
Glutation reducido (pM) 2.9+0.16 2.9 +0.07 2.9+0.19 2.9 +0.15
Carbonilacion (unidades relativas) 1.2+0.5 1.3+0.6 0.5+0.37 1.1+0.6

* Estadisticamente significativo (p <0.05), segin Anova para intergrupos e intragrupos.

concentracion de colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (45 + 13 mg/dL en la poblacién
total) con 69.8% de prevalencia; por lo que en
esta poblacién el factor bioquimico estadistica-
mente importante es la alteracion de los lipidos
en sangre como factor diagndstico y posiblemen-
te factor de desequilibrio metabdlico inicial en
la mayoria de la poblacién, lo que, junto con el
diametro de cintura, genera el diagnéstico de tres
componentes del sindrome metabdlico, como

se ha propuesto en la bibliografia acerca de los
efectos de lipidos en la condicién de resistencia
a la insulina.?*

Se encontré elevacion marginal de la concen-
tracion sanguinea de glucosa de la poblacién
total (96 + 21 mg/dL) con 54% de prevalen-
cia y de la presion arterial (117/77 + 77/10
mmHg) con 44%; los parametros de glucosa
en sangre e hipertensién se observaron sélo
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cuando habia cuatro o cinco componentes de
expresividad clinica del sindrome metabdlico
en las pacientes, lo que fortalece la idea de que
en esta poblacion el factor predominante es la
alteracion de lipidos.

El promedio de todos los valores de los compo-
nentes fue estadisticamente diferente que el de
los valores de referencia de todos los parametros,
con predominio de las dislipidemias, lo que su-
giere que el factor metabélico es predominante
en el diagnéstico y la evolucién del dafo.

La expresividad clinica del sindrome metabdlico
es mayor, con tres, cuatro o cinco componentes,
a medida que aumenta la edad, lo que coincide
con una alteracién crénica degenerativa que
avanza y evoluciona negativamente con la edad.

No se encontr6 incremento del indice de masa
corporal, ni del diametro de cintura respecto
de la expresividad clinica. Por el contrario, el
aumento de la presién arterial sistélica, de las
concentraciones de glucosa y de triglicéridos en
plasmay la disminucién de la concentracién de
HDL se asociaron con mayor expresividad clini-
ca del sindrome metabdlico, lo que sugiere que
la evolucién de la expresividad clinica del sin-
drome metabdlico no depende del incremento
de peso, sino de las variables metabdlicas, por lo
que al iniciar las dislipidemias, éstas contintGan
y causan dafos sin requerir necesariamente que
se continle la acumulacion de peso. Resalta que
la aproximacion a diabetes e hipertension es una
posibilidad latente en el sindrome metabélico
y que la evolucion depende de la dislipidemia
persistente.

El dafo oxidativo a macromoléculas lipidos,
proteinas y ADN en sangre no mostré asociacion
estadisticamente significativa con la expresividad
clinica del sindrome metabdlico en los grupos
estudiados. Sin embargo, la lipoperoxidacién
observada en toda la poblacion fue mayor en

pacientes con sindrome metabdlico (0.81 + 0.43
nmol equivalentes de MDA/mL) en comparacion
con lo reportado en otros estudios de hombres y
mujeres aparentemente sanos (0.62 + 2.7 nmol
equivalentes de MDA/mL),?>2% o anterior sugiere
que la evolucién de la expresividad clinica no
es suficiente para marcar diferencias en el dafio
oxidativo a lipidos, proteinas y ADN y que la
baja respuesta, aun cuando algunos de estos pa-
rametros mantienen diferencias estadisticamente
significativas con los individuos sanos. Es decir,
las pacientes con sindrome metabdlico estudia-
das en este trabajo si muestran dafo oxidativo,
pero no diferencias de acuerdo con la expresi-
vidad clinica, lo que puede deberse a que hace
falta mayor evolucién para poder notar estas
diferencias o que las respuestas antioxidantes se
abaten de manera temprana y no son capaces
de establecer mecanismos de contencién a la
agresion oxidativa.

En todos los casos la poblacién estudiada tuvo,
en general, menores concentraciones de catala-
sa (0.37 + 0.03 mM de equivalentes de trolox/
mL) en 48, 50 y 56% en las pacientes con tres,
cuatro y cinco componentes, respectivamente,
en comparacion con lo reportado en otros estu-
dios con sujetos clinicamente sanos (0.7 + 0.1
mM de equivalentes de trolox/mL). La diferencia
estadisticamente significativa encontrada en la
capacidad antioxidante total de los tres grupos
muestra que los pacientes con mayor expre-
sividad tienen menor defensa antioxidante en
plasma, lo que sugiere que el mayor tiempo de
evolucién reduce limitadamente la posibilidad
de defensa antioxidante, lo que se correlaciona
con mayor dafio clinico y mayor expresion del
sindrome metabdlico. Hay que considerar que
en todos los casos se tiene una concentracion
de catalasa muy deprimida, por lo que puede
ser un parametro de prediccién de la evolucién.
En ese sentido, existen estudios que reportan
menor concentracion de catalasa en sujetos con
sobrepeso y sindrome metabdlico en compara-
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cién con sujetos con sobrepeso sin sindrome
metabdlico.’?® Asimismo, se reporta que las
personas con sindrome metabdlico tienen un
escaso estado antioxidante.*

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de expresividad
clinica respecto de la concentracion de glutatién
reducido, aun cuando la concentracién de éste
en las pacientes con sindrome metabdlico (2.9 +
0.15 pM) fue menor que en poblaciones clinica-
mente sanas (3.71 £ 0.06). Es dificil explicar esta
falta de correlacion, cuando la concentracion de
catalasa si mostr6 diferencias estadisticamente
significativas, pero se han buscado diferencias
en indicadores del estrés oxidativo respecto de
la expresividad clinica del sindrome metabdlico,
sin encontrar cambios estadisticamente signifi-
cativos en otras poblaciones.’!

En este estudio se encontré que la expresividad
clinica del sindrome metabdlico se incrementé
con la edad, que se inicia con alteraciones
del diametro de cintura, la trigliceridemia y la
baja concentracién de HDL; la mayor expre-
sividad clinica incluye la hiperglucemia y la
hipertension arterial. Lo anterior sugiere que
esta evolucion clinica se debe a los cambios
metabdlicos sostenidos dependientes de las
dislipidemias.

En las mujeres estudiadas se detecté mayor oxi-
daciéon y menor defensa antioxidante debido al
sindrome metabdlico respecto de poblaciones
clinicamente sanas; sin embargo, no se detect6
alteracion de la oxidacion respecto de la expre-
sividad clinica y una pequefia pero significativa
reduccién de la concentracion de catalasa su-
giere reduccion de las defensas. Para que el
sindrome metabdlico avance se requiere mayor
oxidacién, pero una vez iniciado, al igual que la
obesidad, ya no se requiere aumento de la oxi-
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dacion. Continuar vigilando la evolucion de las
pacientes, aumentar el ndmero de observacio-
nes y dar tratamiento antioxidante serviria para
profundizar en la participacién de los procesos
oxidativos en la evolucién y manifestacion del
sindrome metabélico.

La muestra de las participantes con cinco com-
ponentes (n=5) fue reducida; sin embargo, la
prueba de bondad de ajuste con Kolmogorov-
Smirnov fue homogénea.

Al personal del laboratorio de analisis clinico del
Centro de Salud nim. 1 Dr. Carlos Leén de la
Pefia, de los Servicios de Salud de Durango, y a
Margarita Rosas Flores, por su asistencia técnica.
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Concentraciones de ferritina en
relacion con la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo posinfarto
agudo de miocardio. Estudio piloto
en poblacion mexicana

se ha encontrado que pese a las multiples funciones
citoprotectoras, la ferritina también es una fuente de catalizador activo
del hierro, que causa dafio oxidativo porque los radicales superéxido
generados por la estimulacién celular pueden causar la liberacién de
hierro a través de la ferritina. Mdltiples estudios se han encargado de
vigilar esta asociacién entre las concentraciones de esa molécula y la
relacién con cardiopatia isquémica.

determinar si existe relacién entre las concentraciones de
ferritina determinadas al ingreso y después de siete dias de iniciado el
evento con la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo posinfarto.

estudio observacional, transversal, efectuado en el
Hospital General de Cuautitlan, Estado de México, entre el 20 de junio
de 2013 y enero de 2014, en el que se incluyeron los pacientes que
acudieron al servicio de Urgencias con sindrome coronario agudo de
tipo infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, durante
las primeras seis horas de iniciado el evento. Se realizé determinacién
enzimadtica de creatinin fosfocinasa total y fracciéon MB, deshidrogenasa
lactica y transaminasas al ingreso, se determinaron las concentraciones
de ferritina, glucosa, 4cido drico, colesterol y triglicéridos y se hizo una
biometria hemdtica completa. Asimismo, se establecié el diagnéstico
de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST con
los criterios de la tercera definicién universal de infarto y siguiendo
las gufas del Colegio Americano de Cardiologia y de la Asociacion
Americana del Corazén.

el promedio de la determinacion de ferritina en la primera
toma fue de 448.2 ng/dL, en la segunda determinacién el promedio fue
de 516 ng/dL; el promedio de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo fue de 42%.

este articulo coincide con muchos articulos en que no
existe relacion entre la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
y las concentraciones de ferritina en el infarto agudo de miocardio.

ferritina, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo,
infarto agudo de miocardio.

www.nietoeditores.com.mx

Eder Natanael Flores-Lopez?

Daniel Vidal-Flores®

Esmeralda Garcia-Padilla®

Luis Alberto Lasses y Ojeda’

David Leonardo Aguilar-De la Torre?
Cristian Omar Ramos-Pefiafiel®
Mario Salcedo-Roldan*

Victor Arias-Ledesma?®

1 Médico residente de segundo afio de Medicina
Interna.

2 Médico cardidlogo intervencionista adscrito.

3 Medico hematdlogo adscrito al Hospital General
de México. Adscrito al servicio de Medicina Interna.
* Jefe de la Division de Medicina Interna.

Hospital General de Cuautitlan General Vicente
Villada, Cuautitlan, Estado de México.

> Médico cirujano.

6 Médico interno de pregrado.

Facultad de Estudios Superiores lIztacala, UNAM,
Tlalnepantla, Estado de México.

7 Médico internista. Cardidlogo geriatra, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México, DF.
8 Médico especialista en Epidemiologia, Hospital
General de zona nim. 58, IMSS, Tlalnepantla, Estado
de México.

Recibido: 23 de junio 2014
Aceptado: 17 de septiembre 2014

Dr. Eder Natanael Flores Lopez
Alfonso Reyes s/n
54820 Cuautitlan, Estado de México
dr.eder.natanael@msn.com

Flores-Lopez EN, Vidal-Flores D, Garcia-Padilla E,
Lasses y Ojeda LA y col. Concentraciones de ferri-
tina en relacion con la fraccidon de expulsion del
ventriculo izquierdo posinfarto agudo de miocardio.
Estudio piloto en poblaciéon mexicana. Med Int Méx
2014;30:667-674.

667



Volumen 30, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2014

Ferritin levels in relation to ejection
fraction left ventricular postacute
myocardial infarction. A pilot study in
Mexican population

It has been found that despite the many cytoprotective
functions, ferritin is also a source of active iron catalyst, causing oxi-
dative damage with superoxide radicals generated by cell stimulation,
which may cause the release of iron from ferritin. Many studies have
been commissioned to monitor the association between levels of this
molecule and the relationship with ischaemic heart disease.

To determine if there is a relation between levels of ferritin
determined at entering and seven days after the event and the postin-
farction left ventricular ejection fraction.

An observational, cross-sectional study was done
at General Hospital of Cuautitlan, Estado de Mexico, from June 20,
2013 to January 2014, in which were included patients attending to
Emergency room with acute coronary syndrome type myocardial acute
infarction with elevation of ST segment, during the first hours of the
beginning of th event. It was performed the enzymatic determination of
total and fraction MB creatinin-phosphokinase, lactic deshidrogenase
and transaminases at entering, besides determining levels of ferritin,
glucose, uric acid, cholesterol and triglycerides and doing a complete
hematic biometry. Also, the diagnosis of myocardial acute infarction
with elevation of segment ST was established with the criteria of the third
universal definition of infarction and following the guides ACC/AHA.

The mean level of the first and second determination of ferritin
was of 448.2 and 516 ng/dL, respectively; the mean left ventricular
ejection fraction was of 42%.

This study is consistent with many of the articles that refer
that there is no relationship between left ventricular ejection fraction
and ferritin levels in acute myocardial infarction.

ferritin, left ventricular ejection fraction, acute myocardial
infarction.

importantes con las enfermedades aterotrombé-
ticas vasculares.
Durante los tltimos afios los estudios observacio-
nales y epidemioldgicos identificaron un grupo Incluso 13% de la poblacién adulta tiene con-
nuevo de factores de riesgo con relaciones muy  centraciones elevadas de ferritina, en la mayor
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parte de los casos no corresponde a una sobre-
carga real y grave, es mas frecuente la expresion
de una respuesta a una enfermedad inflamatoria
y quiza a un factor de riesgo cardiovascular.

La sintesis de ferritina se estimula con el in-
cremento del hierro corporal, pero también
por una segunda sefal, la inflamacién. Las
concentraciones elevadas de ferritina aparecen
en: sobrecarga de hierro, proliferacion celular
incontrolada, en cualquier situacién marcada
por la excesiva produccion de radicales toxicos
de oxigeno y en procesos infecciosos e infla-
matorios provocados por radicales libres de
oxigeno y citocinas.'

Se ha encontrado que pese a las mdltiples funcio-
nes citoprotectoras que tiene la ferritina, también
es una fuente de catalizador activo del hierro,
causando dafio oxidativo a través de los radicales
superéxido generados por la estimulacién celu-
lar, que de manera subsecuente pueden causar
la liberacion de hierro a través de la ferritina.

Hay evidencias de que los radicales libres se
asocian con la aparicién de enfermedades de-
generativas, incluidas las cardiacas, mediante el
incremento de la peroxidacion de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL).?

En estudios in vitro se ha visto que es a través de
las LDL que incrementan su absorcién por parte
de los macréfagos convirtiéndose de esta manera
en células espumosas, con la consecuente for-
macioén de aterosclerosis.*

La relacion entre la ferritina v el riesgo cardio-
vascular se ha estudiado ampliamente, sin tener
conclusiones certeras hasta el momento; en el
estudio NHANES I los resultados no apoyan la
hipétesis de que los depésitos positivos de hierro
del organismo, medidos por la ferritina sérica,
se asocian con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares o de muerte.®

El objetivo primario de este articulo fue determi-
nar si existe relacién entre las concentraciones
de ferritina determinadas al ingreso y después de
siete dias de iniciado el evento con la fraccién
de expulsién del ventriculo izquierdo posinfarto.

El objetivo secundario fue conocer si las con-
centraciones de ferritina mostraban alteraciones
durante un sindrome coronario agudo, especifi-
camente el infarto con elevacién del segmento
ST, para asi determinar si hay relacién y poder
considerar a la ferritina un marcador directo de
inflamacién y factor de riesgo coronario.

Estudio observacional, transversal, efectuado
en el Hospital General de Cuautitlan, Estado de
México, entre el 20 de junio de 2013 y enero
de 2014, en el que se incluyeron pacientes que
acudieron al servicio de Urgencias con sindrome
coronario agudo de tipo infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST, durante
las primeras seis horas de iniciado el evento,
con edades entre 18 y 75 afos, sin importar el
sexo, ni comorbilidades previas. Se excluyeron
los pacientes que no tuvieran elevacion del seg-
mento ST en el electrocardiograma de ingreso.

El tamafio de la muestra para este estudio piloto
se determiné por la férmula

_ 2xpdd-
n= 2

Donde

n = tamano de la muestra requerido; t = nivel de
fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96); = pre-
valencia estimada en nuestro hospital; m = margen
de error de 5% (valor estandar de 0.05).

El hospital donde se efectud el estudio es un
hospital general en el que la concentracién de

669



670

pacientes con cardiopatias no es alta. Este estu-
dio resulté significativo para un estudio piloto
con la inclusién de 12 sujetos.

Se realiz6 determinacién enzimatica de creatinin
fosfocinasa total y fraccién MB, deshidrogenasa
lactica y transaminasas al ingreso, se determi-
naron las concentraciones de ferritina, glucosa,
acido Urico, colesterol y triglicéridos y se hizo
una biometria hematica completa. Asimismo,
se establecié el diagnéstico de infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST
con los criterios de la tercera definicién univer-
sal de infarto y siguiendo las guias del Colegio
Americano de Cardiologia y de la Asociacion
Americana del Corazén.

A los pacientes que aceptaron intervencionismo
coronario percutaneo se realizé ese procedi-
miento. Aunque el hospital tiene servicio de
Hemodinamica, carece de la logistica necesaria
para realizar angioplastia primaria, por lo que la
estrategia que seguimos es la farmaco-invasiva,
en la que los pacientes reciben fibrindlisis y en
un periodo de 3 a 24 horas se realiza el inter-
vencionismo coronario percutaneo. Todos los
pacientes recibieron atencién en la Unidad de
Terapia Intermedia. Al séptimo dia, a todos los
pacientes del estudio se les realizé nueva deter-
minacion de ferritina ademdas de ecocardiograma
transtoracico para determinar la fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo.

Se realiz6 el andlisis de resultados con el pro-
grama SPSS version 20.0, se obtuvieron valores
habituales, como minimos, maximos y mediay se
estableci6 una regresion lineal entre las concen-
traciones de ferritina y la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo al ingreso vy a los siete dias.

De los 12 casos analizados, 9 eran del sexo
masculino; la media de edad fue de 58 afos.
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El promedio de la determinacion de ferritina
en la primera toma fue de 448.2 ng/dL, en la
segunda determinacion el promedio fue de 516
ng/dL, el promedio de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo fue de 42% (Cuadro 1).
Cuatro infartos fueron en la cara inferior, siete
en la cara anterior extensa y uno antero-septal.
Siete pacientes recibieron fibrindlisis, solamente
uno tuvo criterios de reperfusion, a cinco se les
realizé intervencionismo coronario percutaneo
y uno fue enviado a cirugfa de revascularizacion
por enfermedad coronaria multivascular.

Concentraciones séricas de ferritina en ambas
tomas y porcentaje de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI)

Toma de ferritina

Paciente Primera Segunda FEVI
(ng/dL) (ng/dL)

1 222 250 35
2 326 395 45
3 260 445 44
4 543 580 48
5 84 236 40
6 247 249 45
7 327 372 43
8 252 313 48
9 56 352 47
10 804 954 38
11 51 52 48
12 2,207 2,000 32

No se encontrd significacion estadistica respecto
de la determinacién de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo (FEVI) en relacién con
la primera determinacién de ferritina (Figura 1).
Asimismo, no se encontré relacion entre la de-
terminacion de la FEVIy las concentraciones de
ferritina en la segunda determinacion (Figura 2).

Los Unicos resultados que resultaron significati-
vos fueron la determinacién de la hemoglobina
con valor de p < 0.05 IC (0.38-0.59) y las con-
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Regresion lineal que muestra la ausencia
de significacién estadistica entre las concentraciones
de ferritina al ingreso y la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo.
p=2.11C (0.12-0.19).
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Regresion lineal que muestra la ausencia de
significacion entre la segunda determinacion de ferriti-
nay lafraccién de expulsién del ventriculo izquierdo.
p=1.8 1C (0.32-0.41).

centraciones de enzimas cardiacas en relacién
con la FEVI con p <0.05 IC (0.42-0.50).

Hasta el afio 2000 otros siete estudios de co-
hortes reportaron resultados de la asociacion

directa entre la ferritina sérica y el riesgo de
cardiopatia.®'? Cinco de estos siete estudios’ %2
no encontraron asociacién entre la ferritina
sérica y el riesgo de enfermedades del corazén,
mientras que s6lo dos estudios encontraron una
asociacion positiva significativa.®'1314

Hasta el afio 2002 se publicaron nueve estudios
de casos y controles en busca de una asociacién
entre la ferritina sérica y aterosclerosis o enfer-
medad arterial coronaria'? y siete estudios de
cohorte de la asociacion entre la saturacion de
transferrina o sus componentes (es decir, suero,
hierro o capacidad total de fijacién del hierro)
y el riesgo de enfermedad arterial coronaria.?*3°
Sé6lo uno de los estudios de casos y controles
que utiliz6 ferritina encontré una asociacién
significativa.'®

En este estudio no encontramos una asociacion
significativa entre las concentraciones elevadas
de ferritina y su asociacién con enfermedad
vascular tipo infarto agudo de miocardio.

En estudios realizados en poblacion finlandesa
en 1992, se observo que los sujetos con concen-
tracion de ferritina mayor o igual a 200 ng/mL
tenian dos veces mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio que los individuos con concen-
traciones menores,*' pero no todos los estudios
posteriores confirmaron este hallazgo.?>4

En 2003 Knuiman y su grupo®? y en 2009
Friedrich y colaboradores,** al estudiar prospec-
tivamente mas de 1,500 sujetos, no evidenciaron
una asociacion positiva entre el aumento de fe-
rritina y el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Otros autores observaron aumento del riesgo de
aterosclerosis carotidea,*>>° enfermedad arterial
periférica® y estenosis coronaria*® en relacién
con el aumento de los dep6sitos de hierro.

En particular, Wolff y su grupo®* informaron
mayor riesgo de aterosclerosis por incremento
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significativo de desviacién estandar de ferritina
en hombres, pero no en mujeres. De modo si-
milar, Haidari y colaboradores®® observaron que
los hombres con mayores concentraciones de
ferritina tenfan mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular que los que tenfan concentraciones
menores, mientras que en el grupo de mujeres
no hubo incremento alguno. Posiblemente, y
en coherencia con los estudios acerca de la
eliminacién, la asociacion entre el exceso de
hierro y el riesgo de enfermedad cardiovascular
dependa de la interaccion con factores como la
edad y el sexo.

Sin embargo, otros estudios reportaron corre-
laciones entre la concentracién de ferritina
y bioindicadores de inflamacion, disfuncion
endotelial y aterosclerosis. La concentracién de
ferritina se asocio positivamente con la concen-
tracion de oxi-esteroles, LDL oxidadas, PCR, IL-6
y moléculas de adhesién celular.?** Mds aln, se
ha propuesto a la elevacién de la concentracion
sérica de ferritina como un componente del sin-
drome de resistencia insulinica y como factor de
riesgo de alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono.#-4°

De hecho, estudios poblacionales describieron
correlaciones positivas entre la ferritina y las
concentraciones de glucosa en ayunas o el area
bajo la curva de la prueba oral de tolerancia a
la glucosa.*”

Diversos estudios evidenciaron la existencia de
hierro en placas ateroscleréticas, mas especifi-
camente en macréfagos y células espumosas,*®-°
tipos celulares con un papel clave en la progre-
sion de las lesiones ateromatosas.®'*2 Mas aun,
la concentracion de hierro en las lesiones ateros-
cleréticas correlacioné con las concentraciones
de colesterol de las placas,*® con marcadores de
oxidacién de proteinas y de lipidos, con la seve-
ridad de las lesiones y con las concentraciones
plasmaticas de ferritina.**°
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El estudio de casos y controles descrito por
Holey y su grupo en 2012 determiné que las
concentraciones de ferritina mayores de 200
mcg/L se relacionaban estrecha e independien-
temente con el evento agudo de infarto agudo
de miocardio.*

A diferencia del estudio descrito por Holey,
nosotros no encontramos relacion significativa
entre las concentraciones de ferritina y el evento
agudo de infarto.

En su articulo publicado recientemente, Domin-
guez-Rodriguez y su grupo demostraron que las
concentraciones de ferritina menores a las nor-
males podrian indicar un mal pronéstico en un
grupo de pacientes con infarto con elevacién del
segmento ST 30 dias después del evento agudo.>

En un estudio experimental, la induccién de la
isquemia de miocardio a través de la oclusion
coronaria en perros demostré desencadenar
incrementos locales en las concentraciones de
ferritina en el miocardio (aumento del conte-
nido de ferritina en las muestras de tejidos) in
vivo e in vitro, lo que sugiere que en el infarto
la produccion local de ferritina y, por tanto, la
elevacién de las concentraciones de la misma
podrian servir como mecanismo protector local
contra la lesién por isquemia-reperfusion,*® por
lo que podria considerarse molécula antiisqué-
mica con aumentos compensatorios durante la
isquemia miocardica.

No se han establecido las concentraciones de hie-
rro y ferritina para ser consideradas una molécula
antiisquémica celular enddgena, principalmente
sobre la base de sus caracteristicas antioxidantes
y, por tanto, podran sugerirse para ser un impor-
tante factor determinante de la carga isquémica
miocardica durante episodios de isquemia que
indican su papel como guia terapéutica potencial
para el ajuste del tratamiento antiisquémico en
pacientes con estas caracteristicas.
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En nuestro estudio, las concentraciones de ferri-
tina no fueron significativas en el infarto agudo
de miocardio y tampoco tienen relacién con la
fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
posinfarto agudo de miocardio.

Se requieren estudios con mayor nimero de
pacientes para aseverar estas conclusiones; sin
embargo, este estudio piloto pretende ser un
referente en la investigacion en este ramo.

Adn no se ha definido de manera fisiopatolégica
la relacion entre estos posibles marcadores de
inflamacién y su progresion en la placa de ate-
rosclerosis y, por consiguiente, factor de riesgo
de infarto agudo de miocardio.
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Metas de control de la presion
arterial en pacientes con enfermedad
renal crdnica sin tratamiento dialitico

La hipertension arterial es un problema con alta prevalencia mundial,
su asociacion con la insuficiencia renal, como causa o consecuencia,
incrementa la morbilidad y la mortalidad secundarias a ésta; se han
publicado gufas de tratamiento del paciente hipertenso, pero ain hay
controversia respecto del paciente con enfermedad renal crénica sin
tratamiento dialitico. Este articulo revisa la evidencia disponible acerca
de los mecanismos posibles de accién de la hipertensién arterial en la
insuficiencia renal y sus consecuencias; también propone el tratamiento
y las metas control de las cifras de presion arterial.

hipertension arterial, enfermedad renal crénica, no en
dialisis.

Goals of blood pressure control in
patients with chronic renal disease
without dialytic treatment

Hypertension is a problem with a high worldwide preva-
lence, its association with renal failure as a cause or a consequence
increase morbidity and mortality due to hypertension; guidelines have
been published for hypertensive patients but there is controversy in those
patients with chronic kidney disease without dialysis. The available
evidence on potential mechanisms and consequences of hypertension
are reviewed. Approach and goals of blood pressure are proposed.

hypertension, chronic renal disease, not on dialysis.
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La hipertension arterial, considerada una epi-
demia mundial, afecta aproximadamente a mil
millones de personas y es el factor de riesgo
mds comuin de mortalidad cardiovascular,
cerebrovascular y de insuficiencia renal.! La
Organizaciéon Mundial de la Salud report6 en
2012 una prevalencia mundial de hipertension
en hombres de 29.2% y de 24.8% en mujeres;
en México, entre los anos 2000 y 2006 la pre-
valencia fue de 31.6% en adultos mexicanos? y
es una de las principales causas de hospitaliza-
cién. En 2013 se describié que la hipertensién
arterial afecta a 31.5% de la poblacién mexicana
adulta, lo que demuestra estabilidad en la pre-
valencia de esta enfermedad entre 2000 y 2012.
En 2004 se calculé que de las 58.8 millones
de muertes totales, la hipertensién arterial fue
la causa de 7.5 millones, de las que 51% fue
por enfermedades cerebrovasculares y 45%
por cardiopatia isquémica.® Diversos estudios
clinicos demostraron que el tratamiento 6ptimo
de la hipertension arterial reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular.* Asimismo, es fre-
cuente que, al incrementarse la edad, se asocien
otros factores de riesgo, esto aunado a factores
modificables como la obesidad, los trastornos
metabdlicos en general y cambios en el estilo
de vida, como la ingestion excesiva de sodio y
alcohol, inadecuada ingestion de frutas, verduras
y potasio y sedentarismo, entre otros, mismos
que, de manera individual o agrupados, conlle-
van aumento del riesgo de mortalidad atribuible
a esta enfermedad.’

Desde el punto de vista renal, 10 a 13% de los
adultos de Estados Unidos sufren algin grado
de enfermedad renal crénica (ERC) y ésta incre-
menta la prevalencia de hipertension arterial.
En México, un estudio report6 que de 52,000
pacientes que estaban en terapia sustitutiva,
cerca de 80% era atendido por el Instituto
Mexicano del Seguro Social, las dos primeras
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causas eran la diabetes mellitus en 48.5% y la
hipertensién arterial en 19%.%” Al considerar
que la hipertension arterial puede ser causa y
consecuencia de la enfermedad renal crénica,
su prevalencia en este grupo de pacientes se in-
crementa a medida que la enfermedad progresa
a estadios mas avanzados; asi, mientras en el
estadio 1 la prevalencia de hipertensién es de
35.5%, en los estadios 4 y 5 llega a ser de 84.1
y 86%, respectivamente. La causa de la lesién
renal incide en la prevalencia, la hipertension
arterial es mas frecuente en pacientes con en-
fermedad glomerular crénica en comparacion
con la nefritis intersticial cronica. Respecto de
las enfermedades glomerulares, la hipertension
es mas comun en la glomerulomeruloesclerosis
focal y segmentaria —que afecta a 75-80% de los
pacientes—, glomerulonefritis membranoprolife-
rativa —que afecta a 70-75% de los pacientes—,
glomerulonefritis mesangiocapilar —que afecta a
40-45% de los pacientes— y nefropatia por IgA,
que afecta a 40% de los pacientes.

En los pacientes con diabetes mellitus, 90%
tiene hipertension arterial, lo que es atin mas
marcado con albuminuria mayor de 300 mg/24
horas (Cuadro 1).8

La patogénesis de la hipertension arterial en pa-
cientes con enfermedad renal crénica que ain no
se encuentran en didlisis es multifactorial. Se han
descrito diversos mecanismos, causas y altera-
ciones estructurales que no son excluyentes entre

Prevalencia de hipertension en la enfermedad
renal diabética

Diabetes mellitus Prevalencia (%)

Tipo 1y albuminuria < 300 mg/24 h 30-50
Tipo 1y albuminuria > 300 mg/24 h 65-88
Tipo 2 y albuminuria < 300 mg/24 h 40-83
Tipo 2 y albuminuria > 300 mg/24 h 78-96
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si'y que incluyen: 7) el bajo peso al nacimiento
como causa primaria de hipertensién arterial,
consecuencia del nidmero reducido de nefronas,
que se ha observado en series de autopsias de
adultos, 2) cambios morfolégicos y funcionales
arteriales que afectan la distensibilidad. Esto se
ha atribuido a la alteracion del metabolismo
calcio-fésforo (hiperparatiroidismo secundario).
Los cambios morfolégicos evidencian un incre-
mento en el grosor intima-media, hiperplasia de
las células del musculo liso y calcificacion de
la media.”'® 3) Alteracién en la natriuresis por
presion, en la que disminuye la eliminacion de
sodio en el rindn."" Esto provoca el incremento
en el volumen extracelular y elevacién secun-
daria de la presion arterial. Sin embargo, esta
elevacién no puede mantenerse solamente por el
aumento de volumen extracelular, a menos que
exista aumento en la resistencia vascular perifé-
rica. 4) Aumento en la absorcion de sodio en el
tdbulo proximal.’ 5) Aumento en la produccién
de ouabaina endégena que induce hipertensién
arterial; el mecanismo por el que se incrementa
la presion arterial es el sistema nervioso central
que activa los receptores de angiotensina II."3
6) Sobreactividad de los canales epiteliales de
sodio en el sistema nervioso central, conducien-
do a hipertensién arterial sensible a sal por el
incremento en la concentracién de sodio en el
liquido cefalorraquideo.™ 7) Incremento de los
factores que aumentan la resistencia vascular
en pacientes con enfermedad renal crénica,'>'®
éstos incluyen: incremento en la produccién de
endotelina, de la sustancia endégena similar a
la digital, de las concentraciones séricas de argi-
nina-vasopresina (AVP), del inhibidor endégeno
de la 6xido nitrico sintetasa asimétrica dimetil-
arginina (ADMA), reduccién en la generacién
de vasodilatadores como el éxido nitrico y des-
proporcion en la produccién de prostaglandinas
vasoconstrictoras-vasodilatadoras. 8) Elevacion
de las especies reactivas de oxigeno en ratas
urémicas (vasoconstrictor directo).'” 9) Hiperuri-
cemia crénica que se asocia con disminucion en
la liberacién de 6xido nitrico endotelial y con la

estimulacion del sistema renina angiotensina.'®
10) Apnea obstructiva del suefio a través de
la desaturacién de oxigeno, lo que activa los
quimiorreceptores conectados con el sistema
nervioso simpatico elevando la presién arterial'
y, finalmente, 77) el incremento en la actividad
de renina plasmatica y en las concentraciones
de angiotensina 11.2°

1. Otros mecanismos descritos consisten en:

e La activacion del sistema nervioso sim-
patico mediada por:

e Elevacién sérica de leptina.

e Acumulaciéon de ADMA que inhibe la
produccién de 6xido nitrico cerebral.

* Isquemia renal.

e Alteracién en la produccién de 6xido
nitrico-angiotensina Il en el hipotalamo.

e Elevacién de epinefrina circulante.

e Activacion del adrenorreceptor alfa 1
mediado por catecolaminas.

e Deficiencia de renalasa, que es secretada
por los rifiones y metaboliza catecola-
minas circulantes regulando la presion
arterial.?’

e Alteracién en la regulacion del sistema
fagocitico mononuclear en el intersticio de
la piel, que secuestra sodio y cloro incre-
mentando la presion arterial.?

e Regulacion del sistema de incretinas en la
presion arterial.® Se ha descrito que dismi-
nuye la resistencia vascular mediante la via
o6xido nitrico, con incremento de diuresis y
natriuresis al inhibir la absorcién de sodio
en el tdbulo proximal y aumento en la se-
crecién del péptido natriurético auricular via
activacion del polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP-1).

e Elevacion de citocinas inflamatorias circu-
lantes, como factor de necrosis tumoral e
interleucina 6, presentes en la hipertension
arterial esencial.
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e Elevacion de interleucina 17, que promueve
la hipertensién arterial al reducir la 6xido
nitrico sintetasa.”*

e Laeliminacién de células B y T al adminis-
trar micofenolato de mofetilo en pacientes
con enfermedad renal crénica e hipertension
disminuye esta dltima.?

Debido a que la hipertensién arterial es un fac-
tor de riesgo de la progresion de la enfermedad
renal crénica y de las complicaciones cardiovas-
culares, los pacientes tienen mds probabilidad
de fallecer por estas Gltimas complicaciones
que de requerir didlisis. Una vez que aparece
la enfermedad renal crénica, los pacientes
con dialisis tienen 10 a 20 veces mas riesgo de
complicaciones cardiovasculares y todas las
causas de mortalidad que la poblacién general
correspondiente a su edad, con mortalidad car-
diovascular mayor a 50%.?* Diversos estudios
comunitarios han demostrado que el control de
la hipertensién arterial es mas bajo en pacientes
con enfermedad renal crénica que en sujetos
sin ella; esta diferencia es mas pronunciada en
la poblacién geriatrica.?” Por tanto, la adminis-
tracién del tratamiento hipertensivo adecuado
permitira retardar la progresion de la enfermedad
renal crénica y disminuir las complicaciones
cardiovasculares.

En general, la evaluacion inicial del paciente con
hipertension arterial debe:

e Confirmar en primer término el diagnés-
tico de hipertensién arterial.

e Descartar causas secundarias de hiper-
tension arterial.

e Evaluar el riesgo cardiovascular.

Las recomendaciones para la medicién de la
presion arterial establecidas en las gufas clinicas
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son similares a lo descrito en la poblacion ge-
neral y contintGan siendo utilizadas en las guias
de tratamiento de la hipertension arterial,*® por
lo que pueden tomarse en cuenta para su diag-
nostico, evaluacion y seguimiento cualquiera de
las siguientes: 1) presion arterial de consultorio
o clinica. 2) Presion arterial fuera del consulto-
rio, evaluada con monitoreo ambulatorio de la
presion arterial y el monitoreo ambulatorio de
la presion arterial en casa. 3) Monitoreo electré-
nico de la presién arterial.?° Para la toma de la
presion arterial se sugiere utilizar un dispositivo
oscilométrico automatizado calibrado y vali-
dado o realizar la toma de manera manual con
baumanémetro de mercurio, en un ambiente
quieto y relajado, con el paciente sentado c6-
modamente por al menos cinco minutos en una
silla, utilizando un brazalete de tamafio adecua-
do para el brazo, evitando la ingestién de café
y tabaco, sin actividad fisica durante al menos
30 minutos y con vaciamiento vesical. Las guias
KDOQI (Kidney Disease: Outcomes Quality
Initiative) recomendaron en 2004 el monitoreo
ambulatorio de la presion en pacientes con: hi-
pertension arterial de bata blanca, hipertensién
resistente a tratamiento, hipertension episédicay
disfuncién autonémica, mientras que en 2011 las
gufas NICE del Instituto Nacional para la Salud
y Excelencia Clinica del Reino Unido recomen-
daron, ademas, el monitoreo ambulatorio de la
presion arterial para confirmar el diagnéstico
de hipertension arterial en pacientes con una
presion arterial de consultorio mayor de 140/90
mmHg.>% Actualmente, la automedicion de la
presion arterial en el domicilio y el monitoreo
ambulatorio de la misma tienen gran importancia
porque, aun en el caso de control de la presién
arterial en la consulta externa, constituye un
factor de riesgo de dano renal y enfermedad
cardiovascular; los estudios recientes sefalan
que estas mediciones se correlacionan mejor con
lesion orgdnica y son superiores en la estimacion
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular
que la presion arterial tomada periédicamente
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en la consulta externa, ademas, la automedicion
de la presién arterial en el domicilio es superior
en términos de aceptacién y preferencia por los
pacientes hipertensos por su facil uso, como-
didad y menor restriccion en el horario.?’ Sin
embargo, es deseable que el paciente acuda con
su dispositivo a una consulta para capacitarlo en
el uso adecuado del dispositivo.

Por mas de una década, varias guias de practica
clinica recomendaron diversas metas en las cifras
de presion arterial en pacientes con enfermedad
renal crénica con o sin diabetes mellitus y con o
sin albuminuria, a pesar de la escasa evidencia
de estudios con distribucién al azar con diferen-
tes metas de presién arterial (Cuadro 2).? Los
valores de presién arterial menores de 130/80
mmHg en pacientes con enfermedad renal cré-
nica los recomendaron las guias JNC VIl y las
de préctica clinica KDOQ)I, al observar que el
riesgo cardiovascular se duplica al incrementar
la presion arterial sistélica mas de 20 mmHg y

la diast6lica mds de 10 mmHg de una presion
arterial mayor de 115/75 mmHg. Con base en
estos estudios, las guias para pacientes con
riesgo cardiovascular elevado (diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca) sugieren mantener cifras
de presion arterial menores de 130/80 mmHg.
No hay estudios grandes que sugieran objetivos
de presion arterial en pacientes con enferme-
dad renal croénica y riesgo cardiovascular bajo,
por lo que las guias KDIGO extrapolaron las
recomendaciones para pacientes en riesgo alto
con enfermedad renal crénica para reducir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares man-
teniendo cifras tensionales <130/80 mmHg;*
en la actualidad, las guias KDIGO 2012 hacen
21 recomendaciones usando el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation) basadas en el grado
de evidencia y no emiten recomendaciones nivel
1A, el grado predominante de recomendaciones
es el 2D, evidencia considerada de baja calidad
(Figura 1). Recientemente el JNC 8 (Cuadro 3)
public6* nueve recomendaciones para el tra-
tamiento de la hipertension arterial abordando

Objetivos de cifras de presién arterial en pacientes con enfermedad renal crénica

No diabéticos

Relacion albuminu-
ria-creatinuria

Diabéticos

Normal Microalbuminuria Macroalbuminuria Normal Microalbuminuria Macroalbuminuria

ESC/ESH, 2013 140/90 130/80 130/80 140/85 130/80 130/80
KDIGO, 2012 140/90 130/80 130/80 140/90 130/80 130/80
KHA-CARI 140/90 130/80 130/80 130/80 130/80 130/80
NFH Aus, 2008 130/80 130/80 125/75* 130/80 130/80 125/75*
NZ Guidelines 130/80 130/80 130780 130/80 130/80 130/80
Group, 2012

NV DPA, 2012 140/90 130/80 130/80 130/80 130/80 130/80
JNCVII, 2003 130/80 130/80 130/80 130/80 130/80 130/80
NICE 140/90 140/90 130/80* 130/80 130/80 130/80
UK Renal Associa- 140/90 140/90 130/80 130/80 130/80 130/80
tion, 2011

JNC 8, 2014 <140/90+ <140/90 <140/90 <140/90 <140/90 <140/90

* Recomendado si la proteinuria es mayor de 1 g/dia.
+ JNC 8. Pacientes mayores de 60 afios con presion arterial menor de 150/90 mmHg y menores de 60 afos con presién
arterial menor de 140/90 mmHg.
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2D
2C /43
2B
2A
1D
1C
1B
1A

Grado de evidencia

0 2 4 6 8 10
Nidmero de recomendaciones

Nimero de recomendaciones por grado de
evidencia de las guias KDIGO.

Recomendaciones para el tratamiento de la hi-
pertension segin la JNC 8

Edad Obijetivo de presion Grado de
arterial (mmHg) evidencia
> 60 ahos < 150/90 A
PAS < 140* E
30 a 60 anos PAD < 90 A
18 a 29 anos PAD < 90 E
< 60 ahos PAS < 140 E
> 18 afios* < 140/90 E

* Tratamiento tolerado sin efectos adversos.

* Con enfermedad renal crénica y diabetes mellitus.
Grados de recomendacién basados en el Instituto Nacional
del Corazén, los Pulmones y la Sangre de Estados Unidos.

al paciente con enfermedad renal crénica con
base en la tasa de filtracion glomerular (< 60
mL/min/1.73 m?SC) y en la edad (menores o
mayores de 70 anos); nuevamente, a pesar de
la calidad de la evidencia (grado E), los analisis
post hoc mencionan que el prondstico de la
funcién renal de los pacientes con proteinuria
mayor a 3 g/dia mejora al disminuir la presién
arterial a menos de 130/80 mmHg.

Otros estudios, cuyos objetivos fueron retrasar
la progresién de enfermedad renal al reducir
la proteinuria, el grado de deterioro en la tasa
de filtraciéon glomerular como punto final o
ambos, demostraron beneficios con cifras
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mas bajas de presion arterial (menor a 130/80
mmHg) en pacientes con enfermedad renal
crénica no diabéticos al tener una relacién
proteinuria-creatinuria > 300 mg/g. El estudio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
evidencié que en pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 3, el control agresivo de
la presion arterial (presion arterial media < 92
mmHg, equivalente a una presién arterial de
125/75 mmHg), disminuy6 la progresién de la
enfermedad renal en pacientes con proteinuria
mayor a 1 g/dia, beneficio mucho mas marcado
en los que tenfan proteinuria mayor a 3 g/dia.*®
El estudio AASK distribuy6 al azar dos grupos de
pacientes con presion arterial media menor de
95 mmHg vs 102-107 mmHg tratados con meto-
prolol, ramipril o amlodipino y demostré una
disminucion de la progresion del dafio renal con
la administracién de ramipril, beneficio también
marcado en los que tenian proteinuria mayor de
300 mg/dia.** El estudio ABCD demostré que la
presion arterial 128/75 vs 131/81 mmHg reduce
de manera importante la progresion de la nefro-
patia diabética incipiente.?”

A pesar de tener diversas opciones de tratamiento
para pacientes con enfermedad renal crénica no
sometidos a dialisis, diabéticos y no diabéticos,
no se discute que el control de la presion arterial
tiene beneficios nefroprotectores y cardioprotec-
tores con cifras de 125/75 a 140/90 mmHg; sin
embargo, los beneficios anticipados (reduccion
de la proteinuria) y los riesgos (hipotension arte-
rial) deben individualizarse; el Cuadro 4 sefala
las metas en el control de la presién arterial.

Diversos factores estan presentes en pacientes
hipertensos con enfermedad renal crénica y de-
ben tomarse en cuenta al tratar la hipertensién
arterial: 7) algunos estudios indican que una
tasa de filtracién glomerular baja es un factor
de riesgo subsecuente de enfermedad renal
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Metas de presién arterial en pacientes con enfer-
medad renal crénica no sometidos a didlisis

Enfermedad renal crénica
Diabética No diabética

Excrecion de proteinas < 130/80 < 140/90
< 300 mg/dia mmHg mmHg
Albuminuria 30-300 mg/dia

Excrecién de proteinas < 130/80 <130/80
300 mg-1 g/dia mmHg mmHg
Albuminuria 300 a
500 mg/dia
Proteinuria > 1 g/dia < 130/80 < 130/80
Albuminuria > 500 mg/dia mmHg mmHg
125/75 125/75
mmHg*+ mmHg*+

* Pacientes jovenes.
+ Considerar comorbilidad.

terminal, por lo que el grado de decremento en
la tasa de filtracion glomerular es més rapido
en pacientes con filtracién glomerular baja.*®
2) Aproximadamente 60% de los pacientes
hipertensos tiene dislipidemia y 40% de los
pacientes con dislipidemia son hipertensos.
La hipertrigliceridemia y las concentraciones
disminuidas de HDL se asocian con el inicio
de enfermedad renal hipertensiva.’® 3) El ta-
baquismo se ha asociado con un alto grado
de deterioro en la funcién renal en pacientes
diabéticos y en pacientes con nefroesclerosis
hipertensiva en comparacién con los no fuma-
dores. 4) En pacientes con enfermedad renal
crénica, la elevacién de la presion arterial
sistélica es un fuerte factor de prediccién de
insuficiencia cardiaca. 5) Los pacientes con
enfermedad renal crénica e hipertensién arterial
tienen mas probabilidad de padecer infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular o muerte
cardiovascular que los pacientes hipertensos sin
enfermedad renal crénica. 6) Aunque disminuir
las cifras de presion arterial puede retrasar la
progresion de la enfermedad renal crénica
en no diabéticos, es prudente considerar los
siguientes aspectos, a pesar de que se ha re-

portado beneficio en pacientes con proteinuria
mayor a 1 g/dia al mantener una presién arte-
rial menor de 125/75 mmHg, estudios previos
han demostrado mayor riesgo de enfermedad
vascular cerebral cuando la presion arterial
sistdlica es mayor de 120 mmHg o de infarto de
miocardio cuando la presion arterial diastélica
es mayor de 80 mmHg.*>*!' La combinacién
de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y bloqueadores del receptor de
angiotensina es efectiva para reducir la protei-
nuria, pero incrementa el riesgo de duplicar los
valores de creatinina o de requerir didlisis;*
en los pacientes con disfuncién autonémica,
hipotension ortostatica y enfermedad vascular
periférica severa puede no ser recomendable
mantener cifras de presion arterial menores de
130/80 mmHg.

La valoracién de pacientes con enfermedad renal
crénica e hipertension arterial también debe in-
cluir: valoracién de la dieta y del estilo de vida,
con insistencia en el tabaquismo, el ejercicio
fisico y la valoracién del peso corporal porque
el sindrome metabdlico incrementa el riesgo de
enfermedad renal crénica, una historia médica
completa, concentraciones de hemoglobina A1C,
quimica de rutina con analisis de orina, cociente
albuminuria-creatinuria, estudios seroldgicos
especificos y ultrasonido renal,* hemoglobina
y panel lipidico. La dislipidemia y la anemia
pueden incrementar el riesgo de progresion de la
enfermedad renal crénica en algunos pacientes.*

Tratamiento no farmacoldgico

Todos los pacientes deben ser educados en la
modificacion del estilo de vida, que incluye:
abstinencia de tabaquismo, practica regular
de ejercicio aerébico, consumo moderado de
alcohol, pérdida de peso y disminucion de la
ingestién de sodio en la dieta. La dieta rica en
frutas, alta en fibra y baja en grasa saturada es
efectiva para reducir la presion arterial **
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Tratamiento farmacoldgico

Los diversos estudios clinicos con distribucion al
azar del tratamiento antihipertensivo concluyen
que el beneficio en la disminucion de la pre-
sién arterial es indiscutible e independiente del
medicamento administrado; los metanalisis dis-
ponibles no han demostrado relevancia clinica
ni diferencias entre las clases de medicamentos
antihipertensivos.*

Las guias actuales confirman la administracion
de diversos grupos de antihipertensivos, como
monoterapia o combinados: ¥

e Diuréticos, incluyen tiazidicos, clortali-
dona e indapamina.

e Beta-bloqueadores.
e Calcioantagonistas.

¢ Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.

e Bloqueadores del receptor de angioten-
sina.

Tratamiento farmacoldgico de pacientes con
enfermedad renal cronica diabética

Para los pacientes con enfermedad renal cré-
nica por diabetes mellitus, las guias KDOQI
recomiendan mantener en etapa no dialitica
cifras de presién arterial menores de 130/80
mmHg al observar en diversos estudios clinicos
un riesgo incrementado de nefropatia diabética
o de empeorarla, porque una presion arterial
sistélica elevada predice progresion rapida de
la nefropatia diabética.

En los pacientes con diabetes tipo 1 y ma-
croalbuminuria los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) son mas
efectivos que otros medicamentos antihiper-
tensivos en reducir la albuminuria, la tasa de
filtracién glomerular y la insuficiencia renal.*
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La evidencia es insuficiente respecto de la
eficacia de los bloqueadores del receptor de
angiotensina en pacientes con diabetes tipo 1
y enfermedad renal; sin embargo, debido a que
ambos inhiben el sistema renina angiotensina,
los bloqueadores del receptor de angiotensina
pueden ser efectivos como los IECA en disminuir
la progresion de la enfermedad renal y pueden
administrarse como alternativa en los pacientes
que no toleren los IECA.

En los pacientes con diabetes tipo 2 con ma-
croalbuminuria, los resultados de dos grandes
estudios demostraron la superioridad de los
bloqueadores del receptor de angiotensina
sobre otros medicamentos antihipertensivos en
disminuir la progresion de la enfermedad renal.
Los IECA vy los bloqueadores del receptor de
angiotensina demostraron eficacia similar en
disminuir la progresién de la enfermedad renal
causada por la diabetes tipo 2;* dos estudios
demostraron una reduccién significativa en
la proteinuria con presion arterial menor de
125/75 mmHg y disminucién en la progresion
de la enfermedad renal con presién arterial
sistélica de 128 mmHg. A pesar de que la com-
binacién de IECA y bloqueadores del receptor
de angiotensina puede reducir la proteinuria
mucho mas que un solo agente, esta combina-
cién es nociva en términos de efectos adversos
y pronéstico renal.>°

Debido a que la mayoria de los pacientes dia-
béticos con hipertensién arterial requieren la
administracién de dos o mas medicamentos
para lograr cifras de presion arterial menores
de 130/80 mmHg, la combinacién de IECA o
bloqueadores del receptor de angiotensina con
diuréticos ha demostrado mejor control de la
presion arterial, incluso la asociacién de IECA
o blogueadores del receptor de angiotensina
con carvedilol.”" Los bloqueadores del canal de
calcio no dihidropiridinicos tienen favorables
efectos contra la evolucion de la enfermedad



Ruiz-Mejia R y col. Control de la presion arterial y enfermedad renal crénica

renal crénica por diabetes mellitus, mientras
que los bloqueadores del canal de calcio dihi-
dropiridinicos no deben administrarse solos o de
primera linea antihipertensiva y pueden combi-
narse de manera segura con IECA o bloqueadores
del receptor de angiotensina.

Tratamiento farmacoldgico de pacientes con
enfermedad renal crénica no diabética

Para el tratamiento de la hipertensién arterial
en la enfermedad renal cronica no diabética,
como las enfermedades glomerulares (excepto
diabetes), tubulointersticiales cronicas, la enfer-
medad vascular renal y la quistica renal, las guias
KDOQI recomiendan mantener cifras de presion
arterial menores de 130/80 mmHg.

La administracion de IECA o bloqueadores del re-
ceptor de angiotensina en estos pacientes retarda
la progresion de la enfermedad renal de manera
mas efectiva en pacientes con concentraciones
altas de proteinuria.®?*3

El estudio MDRD reporté que el pronéstico de
la funcién renal mejora al disminuir la presion
arterial a cifras de 125/75 mmHg en pacientes
con proteinuria > 1 g/dia; asimismo, el estudio
AASK demostré un pronéstico favorable en la
funcién renal al disminuir la presién arterial en
pacientes con proteinuria preexistente (> 500
mg/dia) al reducir la elevacion al doble de crea-
tinina sérica o de insuficiencia renal.

Al considerar los efectos benéficos de los
IECA como nefroprotectores, las guias KDO-
QI recomiendan estos medicamentos como
primera eleccién en pacientes con enferme-
dad renal crénica no diabética y proteinuria,
manteniendo una presion arterial menor de
130/80 mmHg.

Puede considerarse disminuir la presién arterial
a cifras menores de 125/75 mmHg en pacientes

con proteinuria > 1 g/dia; sin embargo, debe
evitarse disminuir la presion arterial sist6lica a
menos de 110 mmHg.>

Los bloqueadores del receptor de angiotensina
son tan efectivos como los IECA en disminuir la
progresion de la enfermedad renal crénica no
diabética y pueden prescribirse como alternativa
si existe contraindicacion a los IECA.

No se recomienda la combinacién de IECA y blo-
queadores del receptor de angiotensina porque
no ha demostrado preservar la funcién renal o
mejorar el prondstico cardiovascular, incluso, lo
altera de manera negativa, a pesar de que esta
combinacién reduce la proteinuria mas que su
administracién por separado.™

No se recomienda la combinacién de antagonis-
tas de aldosterona con IECA o bloqueadores del
receptor de angiotensina por la falta de beneficio
clinico y el riesgo de hipercalemia.>

Las guias del JNC previas y actuales recomiendan
la administracién de IECA a todos los pacientes
hipertensos con enfermedad renal crénica no
diabética como medicamento de eleccion; en
pacientes sin proteinuria se sugiere administrar
bloqueadores del canal de calcio dihidropiridi-
nicos solos o en combinacion con diurético; en
los pacientes con proteinuria mayor de 300 mg/
dia no se recomienda como terapia inicial, sino
en combinacién con IECA o bloqueadores del
receptor de angiotensina.

Las guias de practica clinica no son reglas; si
bien proporcionan un marco de referencia en
cuanto a la evidencia clinica disponible, cual-
quier plan de tratamiento debe individualizarse
con base en las caracteristicas del paciente, la
existencia de comorbilidades, el estilo de vida,
los posibles efectos secundarios de la medica-
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cién, problemas de costo y de apego, con el
objetivo de buscar efectos nefroprotectores y
cardioprotectores.

Debido a que el objetivo principal del tratamien-
to farmacoldgico en la hipertension es alcanzar
y mantener las metas de presion arterial, es
necesario reforzar las intervenciones en el estilo
de vida que deben mantenerse durante todo el
tratamiento, porque a pesar de los esfuerzos en
proporcionar recomendaciones basadas en la
evidencia, muchas de las recomendaciones adn
se basan en la opinién de expertos.

La dosis antihipertensiva debe individualizarse
en cada paciente titulando la dosis para alcanzar
una meta en el lapso de dos a cuatro semanas
sin tomar mas de dos meses en alcanzarla; para
reducir al minimo los posibles efectos adversos
se sugiere iniciar con la dosis mas baja y des-
pués titularla a la dosis maxima, agregando un
segundo o tercer medicamento con base en la
respuesta clinica; si bien el esquema escalonado
y la seleccion del farmaco de acuerdo con las
diferentes guias queda a discrecion del médico
tratante, hay suficiente evidencia para sugerir
de manera inicial el tratamiento que se muestra
en el Cuadro 5.

Tratamiento antihipertensivo inicial
Poblacién general  IECA, bloqueador del receptor de
angiotensina, bloqueadores de los
canales de calcio o diuréticos

Con diabetes IECA, bloqueador del receptor de
angiotensina, bloqueador de los

canales de calcio, diuréticos

IECA, bloqueador del receptor de
angiotensina o bloqueador de los
canales de calcio

Con enfermedad
renal cronica

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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Ataque renal. Propuesta de un
nuevo concepto

La lesién renal aguda tiene una incidencia de 2.1 por cada 1,000 ha-
bitantes, semejante a la del infarto agudo de miocardio. La lesién renal
aguda es una enfermedad fascinante y de compleja caracterizacién
debido a la falta de una definicion aceptada. En la practica, el diagnés-
tico de lesién renal aguda se ha hecho tradicionalmente con base en
cambios en la creatinina sérica y en la diuresis, lo que causa confusién
entre los conceptos de lesién renal y disfuncién renal. Asimismo, se
han usado diferentes términos para definir este padecimiento, entre
los que destacan: necrosis tubular aguda, insuficiencia renal aguda
o enfermedad renal aguda, lo que crea mds confusién y retardo en el
diagnéstico y tratamiento. Por ello, se han desarrollado varios consensos
con el objetivo de unificar criterios definitorios, entre los que destacan
el RIFLE, AKIN y KDIGO, a los que se han agregado diferentes bio-
marcadores. De manera semejante al concepto de ataque cardiaco, se
ha propuesto el de ataque renal con el objetivo de evaluar de manera
integral y temprana a la lesién renal aguda. El objetivo de este articulo
es proponer el concepto de ataque renal en el enfermo grave como
una nueva herramienta para la evaluacion de la lesion renal aguda.

ataque renal, lesion renal aguda.

Renal attack. A proposal of a new
concept

Acute kidney injury is common with an incidence of 2.1/1,000 persons,
similar to that of acute myocardial infarction, and is a major independent
risk factor for death in the critically ill patients. Acute kidney injury is
today a facing a complex phase of characterization due to a lack of an
accepted definition. In practice the diagnosis of acute kidney injury
has so far been made based on changes in serum creatinine or urinary
output, confounding between concepts of kidney injury and kidney
dysfunction. On the other hand, different names have been used to
define this disorder, such as acute tubular necrosis, acute renal failure
or acute kidney disease, which creates more confusion and delayed
diagnosis and treatment. For this reason recently several consensus
have been developed to define this entity, which resulted in RIFLE and
AKIN criteria and KDIGO guidelines, including different biomarkers.
Similar to concept of heart attack has been proposed renal attack for a
comprehensive and early assessment of acute kidney injury. The aim
of this paper is to propose the concept of renal attack in the critically
ill as a new tool for assessing acute kidney injury.

renal attack, acute kidney injury.
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El término “ataque” se refiere al acontecimiento
repentino de algtin mal o enfermedad; denota
un contexto de urgencia con repercusiones im-
portantes a corto, mediano y largo plazos. Su
descripcion inicial permite denotar un contexto
en el que su uso contribuira al progreso de su
tratamiento enfocando la atencién principal en el
reconocimiento del problema base, el desarrollo
de una intervencién adecuada y oportuna por
parte del médico y el establecimiento de mas
protocolos de investigacién.’

El término “lesién renal aguda” en muchas oca-
siones es subestimado y en otras, no del todo
entendido por parte de médicos e investigado-
res;? a su vez, es escasamente entendido por la
poblacion general. Es posible que esta falta de
comprension y de enfoque haya contribuido a
la limitada evoluciéon en su diagndstico vy tra-
tamiento a lo largo de muchos anos. El uso de
otros términos, como “enfermedad renal aguda”,
“falla renal aguda”, “necrosis tubular aguda” o
“insuficiencia renal aguda” tienen caracteristicas
y deficiencias similares. Sin embargo, el efecto
final de todas es el dafio estructural o funcional
agudo.

Con base en lo anterior, el objetivo de este
trabajo es proponer el término de ataque renal
comparandolo con una entidad sumamente
conocida: el ataque cardiaco.

En la actualidad, la lesién renal aguda es cada
vez mas frecuente y se asocia con incremento
de la morbilidad y la mortalidad. La lesién
renal aguda es un sindrome que se distingue
por pérdida stbita de la funcién renal asociada
con oliguria que aumenta la morbilidad y la
mortalidad a corto y largo plazos y la aparicién
subsecuente de insuficiencia renal crénica. El

8 de marzo de 2013 se realizé el octavo Dia
Mundial del Rinén, actividad internacional
organizada por la Sociedad Internacional de
Nefrologia y la Federacion Internacional de Fun-
daciones de Rifidn. Su objetivo fundamental fue
lanzar una alerta mundial acerca del aumento
global de la incidencia de la lesion renal agu-
da. Existe una necesidad urgente de establecer
medidas preventivas con el fin de disminuir la
incidencia de la lesion renal aguda, en especial
su progresién a insuficiencia renal crénica.’?

La falta de una definicién estandarizada de
lesion renal aguda es la principal razén de las
grandes variaciones en las cifras de prevalencia
(1-25%) y mortalidad (15-60%). En la actualidad
las gufas de practica clinica del grupo KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome)
definen lesién renal aguda como: aumento de la
creatinina sérica mayor a 0.3 mg/dL (26 mmol/L)
en menos de 48 horas o un flujo urinario menor
de 0.5 mLl/kg/hora en 6 horas, o aumento de la
creatinina basal 1.5 veces en los Gltimos siete
dias. La mayor parte de los estudios acerca de
la epidemiologia de la lesion renal aguda se han
realizado en pacientes hospitalizados en salas
generales o especificamente en el subgrupo de
pacientes criticamente enfermos. Tao y su grupo
realizaron un estudio en el norte de Escocia en el
que evaluaron 523,900 pacientes y encontraron
una incidencia anual de 2,147 casos de lesion
renal aguda por millén; en cuanto a la causa,
incluso 47% se asocid con sepsis, aunque este
estudio pudo subestimar la incidencia real de la
lesion renal aguda porque sélo se hizo en pacien-
tes hospitalizados en los que podia determinarse
la concentracién de creatinina.

Debe tomarse en cuenta la mortalidad a largo
plazo, que es 1.4 veces mayor que en los pa-
cientes sin lesion renal aguda. La necesidad
de reemplazo renal se estima en 5 a 6% en las
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unidades de cuidados intensivos, con mortalidad
que alcanzé incluso 60%. Aunado a esto, los
pacientes que son dados de alta al resistir un
primer episodio de lesién renal aguda tienen un
riesgo alto de padecer lesion renal crénica. Hsu
y colaboradores, en un estudio basado en uno
de los sistemas de salud mas grandes de Estados
Unidos, reportan una incidencia de lesién renal
aguda de 4,085 por millén de habitantes; sin
embargo, la gran critica a ese estudio es que
no utilizé criterios estdndar basados en escalas
validadas, como RIFLE y AKIN, sino que utilizé
la concentracion de creatinina basal mas baja
reportada. La mayor parte de los estudios acerca
de lesion renal aguda se han hecho en pacientes
hospitalizados, por lo que el aspecto epidemio-
l6gico se abordara en dos grandes grupos: 7)
estudios en pacientes hospitalizados en un piso
general de medicina interna, 2) estudios en pa-
cientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intesivos.*®

Se han realizado varios estudios especificamente
en este grupo de pacientes, como el de Hoste y
colaboradores, que incluyé 5,833 pacientes de
siete unidades de cuidados criticos. Se documen-
t6 lesion renal aguda en 61% de los pacientes,
de los que 12% se clasificd como riesgo (R), 27%
como lesion (1) y 28% como insuficiencia (F). Se
reporté una mortalidad de 8.8, 11.4y 28.6% de
los pacientes en riesgo, con lesién o con insu-
ficiencia, respectivamente; la mortalidad de los
pacientes que no padecieron lesién renal aguda
fue de 5.5%. El estudio NEiPRHOS-AKI fue el
primer estudio prospectivo y multicéntrico de
lesion renal aguda que se realizé en Italia en 19
unidades de cuidados intensivos en un periodo
de tres meses. Se evaluaron 2,164 pacientes,
234 (10.8%) padecieron lesién renal aguda, de
los que en 19% se documenté riesgo, en 35%
lesién y en 46% insuficiencia. La mortalidad
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reportada fue de 20, 29.3 y 49.5%, respecti-
vamente. Ostermann y Chang analizaron de
manera retrospectiva la base de datos de 41,972
pacientes ingresados de 22 unidades de cuida-
dos intensivos del Reino Unido y Alemania, de
1989 a 1999, como parte de la base de datos
del Programa de Cuidados Intensivos Riyadh.
La lesion renal aguda se definié segin la escala
RIFLE tomando en cuenta sélo la creatinina, la
lesion renal aguda ocurrié en 15,019 pacientes
(35.8%), de los que 7,207 (17.2%) se clasificaron
enriesgo, 4,613 (11%) con lesiény 3,199 (7.6%)
con insuficiencia. La mortalidad hospitalaria
estimada segun la escala RIFLE fue: 20.9% de
los sujetos en riesgo, 45.6% de los pacientes con
lesion y 56.8% de los pacientes con insuficien-
cia, en comparacion con 8.4% de los pacientes
sin lesion renal aguda. De enero de 2000 a
diciembre de 2005 Bagshaw y colaboradores
estudiaron a 120,123 pacientes ingresados a 57
unidades de cuidados intensivos de Australia que
estuvieron hospitalizados al menos 24 horas.
La incidencia y mortalidad de la lesion renal
aguda fue: la lesion renal aguda se diagnostico
en 36.1%: 16.3% en riesgo, 13.6% con lesion
y 6.3% con insuficiencia segtn la escala RIFLE.
La lesion renal aguda con cualquier categoria
de la escala RIFLE se asocié con aumento de la
mortalidad hospitalaria (OR 3.29 IC 95%, p <
0.0001). La mortalidad hospitalaria en bruto por
categoria RIFLE fue de 17.9% en los pacientes en
riesgo, 27.7% en los sujetos con lesién 'y 33.2%
con insuficiencia.

En el estudio de Thakar y colaboradores,® que
incluy6 323,395 pacientes utilizando los crite-
rios de la escala RIFLE modificados (creatinina
solamente) con mediciones multiples de creati-
nina sérica, se observé un aumento de 0.3 mg/
dL en las primeras 48 h (es decir, se excluyeron
muchos casos de lesion renal aguda en la co-
munidad), la incidencia global de la lesion renal
aguda fue de 22% (71,486 pacientes), 17.5% en
etapa 1, 2.4% en etapa 2 y 2% en etapa 3. Des-
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pués de ajustar la gravedad de la enfermedad,
la mortalidad ajustada fue: etapa 1: 2.2 (2.17 a
2.30), etapa 2: 6.1 (5.74 a 6.44) y etapa 3: 8.6
(8.07 a2 9.15) segtin la escala de AKIN. Por tan-
to, el criterio estandarizado para diagnosticar y
reportar la epidemiologia se basé en un cambio
desde el inicio de la creatinina o un aumento
documentado durante mas de 48 h, lo que ha
permitido que los datos epidemiolégicos de esta
entidad sean mas confiables al reducir el sesgo
que se tenia antes de la clasificacion de lesién
renal aguda.”®

Con base en el conocimiento actual de la le-
sion renal aguda se han desarrollado diferentes
criterios derivados de consensos con el objetivo
de unificar criterios diagnosticos y hacer mas
racional y temprana la intervencion terapéutica,
que a su vez las evaluaron y modificaron Diaz
de Leén y su grupo.’

Clasificacion RIFLE

Con el motivo de estandarizar los criterios para el
diagnéstico, prondstico y tratamiento de la lesion
renal aguda, inicialmente llamada insuficiencia
renal aguda, en mayo de 2002 se realizé en la
ciudad de Vicenza, Italia, el Segundo Consenso
Internacional del grupo ADQI (Acute Dialysis
Quality Initiative). En esa reunién de expertos en
el tema se obtuvo la clasificacién RIFLE (Cuadro
1), acrénimo de: R: risk (riesgo), I: injury (lesion),
F: failure (insuficiencia), L: loss (pérdida) y E: end
stage kidney disease (enfermedad renal en etapa
terminal). Esta clasificacion toma en cuenta el
incremento de las concentraciones de creatinina
sérica, descenso en la tasa de filtracién glomeru-
lary volumen urinario, con alta sensibilidad para
las primeras tres etapas y alta especificidad para
las Gltimas dos. La tasa de filtracion glomerular se
estimé mediante la férmula MDRD (Modlification
of Diet in Renal Disease). En este consenso se

concluyé la poca validez de diversos marcado-
res utilizados anteriormente en la valoracién de
la insuficiencia renal aguda, debido a que las
variaciones fisiolégicas en las concentraciones
de creatinina sérica y el volumen urinario son
menores respecto de otros marcadores, como el
nitrégeno ureico en sangre.'

Limitaciones de la clasificacion RIFLE. En primer
lugar, cualquier definicién clinica de lesion re-
nal aguda da signos de su existencia cuando ya
ha habido disminucién en la tasa de filtracion
glomerular, mientras que los biomarcadores son
capaces de hacer el diagnéstico en una etapa
mas temprana; por ejemplo, cuando hay dano
tubular incluso antes hay un cambio en la tasa
de filtracién glomerular. Asimismo, los biomar-
cadores pueden indicar dafio moleculary celular
que no necesariamente puede significar una
reduccién clinicamente relevante en la tasa de
filtracion glomerular posteriormente. En segundo
lugar, el uso de criterios de diuresis a las 6y 12
horas hace que la clasificacién RIFLE sea poco
practica para realizar estudios retrospectivos,
porque esos datos no se recogen como parte de
la practica clinica habitual. La diuresis puede
ser afectada no sélo por la administracién de
diurético, pero esos detalles sélo pueden eva-
luarse con precisién en pacientes con un catéter
urinario. Ademas, el criterio del gasto urinario
puede no coincidir con el criterio respectivo
de la creatinina del paciente. En tercer lugar,
la clasificacion tiene como limitante no contar
con concentraciones basales de creatinina, por
lo que es necesaria su estimacion por la férmula
MDRD."

Para ampliar el consenso a las sociedades cien-
tificas y organizaciones de salud, se creé la
clasificacion AKIN (Cuadro 2). Diversas socie-
dades nacionales e internacionales de nefrologia
y cuidados criticos respaldaron esta iniciativa.
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Clasificacién de RIFLE
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Categoria Criterios de filtracién glomerular (FG) Criterios de flujo
urinario (FU)
Riesgo Creatinina incrementada x1.5 o FG disminuido > 25% FU < 0.5 mL/kg/h x 6 h Alta sensibilidad
Lesion Creatinina incrementada x2 o FG disminuida > 50%  FU < 0.5 mL/kg/h x 12 h  Alta especificidad
Insuficiencia Creatinina incrementada x3 o FG disminuida > 75%  FU < 0.3 ml/kg/h x 24 h
oanuriax 12 h
Pérdida Insuficiencia renal aguda persistente = pérdida completa de la funcién renal

> 4 semanas

Enfermedad renal
en etapa terminal
(insuficiencia renal

crénica)

Clasificacién AKIN
Estadio- Incremento de Diuresis
criterio creatinina (Cr)

| Crx1.50ACr>0.3 <0.5 ml/kg/h durante

mg/dL 6 horas
1l Crx?2 < 0.5 ml/kg/h durante
12 horas

1 Crx3o0Cr>4mg/ < 0.3 mL/kg/h durante
dL con aumento > 0.5 24 horas o anuria en
mg/dL o con TRS 12 horas

Una de las tareas de AKIN fue hacer mas clara
la definicién de lesién renal aguda. En 2007
se publicé la version modificada de la clasifi-
cacion RIFLE, conocida como la clasificacion
AKIN. En esta clasificacion se realizaron cuatro
modificaciones:

1. Las etapas riesgo, lesion e insuficiencia
se reemplazaron por las etapas 1, 2 y 3,
respectivamente.

2. Se afadié un aumento absoluto de crea-
tinina de al menos 0.3 mg/dL a la etapa
1.

3. Los pacientes que inician terapia de reem-
plazo renal automaticamente se clasifican
como etapa 3, independientemente de la
creatinina y el gasto urinario.

Insuficiencia renal en estadio terminal (> 3 meses)

4. Se eliminaron las categorias de pérdida y
enfermedad renal en etapa terminal.'

Limitantes de la clasificacion AKIN. Los criterios
AKIN abordaron parcialmente algunas de las
debilidades de la clasificacion RIFLE. En primer
lugar, la eliminacion del criterio de la tasa de
filtracién glomerular reduce la variacién en el
uso de los criterios. En segundo lugar, se reco-
nocio el valor pronéstico negativo de cambios
mads pequenos en la creatinina. Tercero, aunque
la clasificacién adn no define la naturaleza de
la lesion renal, se han hecho intentos por ex-
cluir causas facilmente reversibles de azoemia
(por ejemplo, de eliminacién de volumen o la
obstruccién urinaria) para clasificarla como le-
sién renal aguda. Sigue habiendo limitaciones
similares a las de la clasificacion RIFLE, como
el hecho de que el diagnéstico de lesién renal
aguda se basa en parametros clinicos tardios,
que se manifiestan incluso después de 48 horas
de la aparicion de la lesion.™

Esta clasificacion, alin en estado de propuesta,
sugiere la inclusion de los nuevos biomarcadores
asociados con dano renal, como la lipocalina
asociada con la gelatinasa del neutréfilo (NGAL),
la molécula de dafio renal tipo 1T (KIM-1), la
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interleucina 18 (IL-18) y la proteina de origen
hepético de unién a acidos grasos (L-FABP),
con base en la limitante de las clasificaciones
previas al requerir dentro del criterio de diuresis
un tiempo mayor de seis horas y la elevacion
de otros marcadores de dano renal, como la
creatinina, lo que requiere al menos 48 horas.
Sin embargo, una de sus limitantes es que aln
no hay estudios que apoyen los valores de corte
que puedan considerar las etapas de la lesién
renal. La propuesta de clasificacién se muestra
en la Figura 1.

RIFLE riesgo
[o) Biomarcadores
AKIN 1 +
RIFLEOIe5|on Biomarcadores
AKIN 2 =

RIFLE insuficiencia Biemaicadleies

o +++
AKIN 3

Evaluacién de la lesion renal aguda propues-
ta por la clasificacionADQI 2013.

Se han realizado diversas comparaciones con
el término “ataque cardiaco”:'> se caracteri-
zan como fenémenos de alta incidencia en la
poblacion general y de alta repercusion en des-
enlaces, como morbilidad, mortalidad y costo de
la atencién médica.’ Ejemplo de ello es que la
lesién renal aguda es muy comin y su inciden-
cia —aproximadamente de 2.1 por cada 1,000
habitantes de poblacién general- es similar a la
del sindrome coronario agudo. La mortalidad
asociada con la lesién renal aguda ha mostrado
cifras variables de 28 a 82%, segln diferentes
series.'® A su vez, es de reconocer que su aso-
ciacién con mortalidad continda siendo elevada

a pesar del uso y desarrollo de nuevos modelos
de terapias sustitutivas, como la dialisis y la he-
modiafiltracion; sin embargo, y a diferencia del
infarto agudo de miocardio, la lesién renal aguda
generalmente ocurre en un nimero importante
de contextos, como la sepsis o el estado de cho-
que, entre otros. La lesion renal aguda se asocia
con aumento considerable de la mortalidad de
este grupo de pacientes y su efecto se suma
como factor de riesgo independiente al riesgo de
muerte atribuido por la enfermedad subyacente.
Los criterios diagnésticos y de estratificacion
utilizados de lesion renal aguda en los Gltimos
anos utilizan la variabilidad de marcadores séri-
cos (creatinina) o del gasto urinario en relacién
con el tiempo. Las variaciones y cambios en su
denominacion se ejemplifican en lo descrito
en los diferentes consensos realizados, como
el RIFLE y el AKIN. Con ello, es posible que los
resultados de trabajos de investigacion basica,
clinica o epidemioldgica se encuentren limitados
y de esta manera subestimen la magnitud real e
importancia de esa entidad clinica.

El desarrollo de nuevos marcadores bioquimi-
cos'” implicados en el diagnéstico del ataque
renal permite entablar nuevas descripciones
respecto de su utilidad clinica. Se ha pro-
puesto la agrupacion de la enfermedad en dos
diferentes subgrupos: la lesién renal aguda
subclinica' (o sin aumento de la creatinina)
y lesion renal aguda con aumento de la crea-
tinina o con cambios en el gasto urinario. Su
analogia respectiva con el ataque cardiaco se
realiz6 con la terminologia y el contexto de
la descripcién utilizada para los sindromes
coronarios agudos; en este caso, sindrome
coronario agudo sin y con elevacion del seg-
mento ST, respectivamente (Cuadro 3).

En este contexto, se opté por incluir el término
“angina”’® a esta nueva denominacién como un
conjunto de sintomas con valor preprueba alto
que permitiera incrementar de manera impor-
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Comparacién de nomenclatura entre ataque cardiaco y ataque renal

Corazon

Infarto de miocardio con elevacién del segmento ST

Infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST

Angina inestable

tante la necesidad de ampliar el estudio de la
condicién clinica del enfermo. A diferencia de
la cardiopatia isquémica, el ataque renal gene-
ralmente es silente y no existen signos o sintomas
que permitan guiar la evaluacion de pacientes en
riesgo alto. Sin embargo, identificar los perfiles
clinicos que incluyan una evaluacién del riesgo
basal (edad avanzada, enfermedad renal crénica,
etc.) y del riesgo adquirido (uso de medio de
contraste, sepsis, etc.) permitira trazar algunas
estrategias preventivas en grupos especificos de
pacientes. Por ende, el hecho de introducir el
concepto de “angina renal” permite proporcio-
nar una plataforma que incluya cambios sutiles
en la funcién renal en pacientes considerados
previamente en riesgo alto e implementar accio-
nes terapéuticas que permitan obtener mejores
resultados clinicos en los pacientes con lesion
renal aguda (Cuadro 4).’

Los nuevos biomarcadores, como la proteina de
unién al factor de crecimiento similar a insulina 7
(IGFBP-7) y el inhibidor del tejido de metalopro-
teinasa 2 (TIMP-2), se han encontrado elevados
en pacientes con riesgo alto de lesién renal
aguda de diferentes causas. Se han realizado
diversas comparaciones con otros marcadores,
como la lipocalina asociada con la gelatinasa
de neutréfilos (NGAL) o la molécula de lesion
renal 1 (KIM-1). No se ha establecido la ventaja
del uso de algin biomarcador sobre otro y la
combinacién de resultados de dos o mas se ha
encontrado en algunos grupos especificos de
pacientes. Estos marcadores pudieran ser Gtiles

Rifén

Lesion renal aguda con aumento de creatinina:
- Elevacién de biomacadores de lesién renal aguda
- Cambio en la creatinina sérica o en la diuresis

Lesién renal aguda sin incremento de creatinina:
- Elevacion de biomarcadores de lesion renal aguda

Angina renal

en el contexto de la ausencia de enfermedad
clinicamente evidente.'”

Con base en la propuesta del concepto de ataque
renal, Ronco y colaboradores sugieren el aborda-
je de lesion renal aguda descrito en la Figura 2.

Cada lesion para el rifién es potencialmente
peligrosa y nociva para el resultado clinico y la
progresion hacia enfermedad renal crénica, de
ahf la importancia de un diagnéstico y abordaje
tempranos, que hoy son posibles gracias a los
nuevos biomarcadores de lesién renal.'” Al ocu-
rrir un ataque renal, un gran nimero de nefronas
pueden ser dafadas o destruidas ocasionando
la activacion de vias de sefalizacion en células
epiteliales tubulares que culminara en fibrosis
tubulointersticial persistente.”1®

Cuando la masa de las nefronas es mayor de 50%
no habra ninguna manifestacion clinica. La etapa
clinica se hace evidente s6lo cuando se afecta
mas de 50% de la masa renal. La creatinina no
se incrementard en la disminucién transitoria del
indice de filtrado glomerular, a menos que ésta
persista mas de 24 a 48 horas.'®'” Esto repercute
a largo plazo permitiendo la progresion de la
lesion renal a una etapa clinica y, de continuar,
a enfermedad renal crénica.’

Los pacientes con lesion renal aguda pueden
evolucionar hacia la recuperacién completa de
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Acciones propuestas para mejorar los resultados en pacientes con lesién renal aguda

Accion propuesta

Evaluacién del riesgo
- Identificar pacientes con riesgo de lesi6n renal aguda

- Realizar estrategias preventivas
Deteccién temprana
- Identificacién de signos subclinicos

- Vigilancia de biomarcadores

Tratamiento temprano
- Evitar nefrotéxicos

- Identificar la causa
- Eleccién de farmacos y ajuste de dosis

Soporte organico
- Control de solutos
- Equilibrio hidrico
- Soporte proactivo

Recuperacién
- Evitar lesion adicional hasta la recuperacién renal

- Seguimiento de los pacientes después de su recupera-
cién

la funcién renal, enfermedad renal crénica pro-
gresiva, deterioro de la enfermedad renal crénica
existente, o pérdida irreversible de la totalidad
de la funcién renal llevando al paciente a etapa
terminal de la enfermedad renal e, incluso, a la
muerte.>'?

La mortalidad por lesion renal aguda en el
paciente criticamente enfermo sigue siendo
alta, se reporta de 44.7 a 53%, lo que sugiere
que esta entidad contribuye a la morbilidad y
mortalidad a corto y largo plazos, con incre-
mento de la carga econémica para el paciente
y la sociedad.”

La lesion renal aguda es un factor independiente
de muerte. Se ha visto que la retencion hidrica es
la causa mas comdn en el incremento de la mor-
talidad relacionada con esta entidad. Ademds la
lesion renal aguda altera la funcién inmunitaria
aumentando la susceptibilidad a las infecciones
y, en el caso de sepsis, agrava este proceso.'
Varios estudios demuestran que la prevencion

Comentario

Existen varios factores de riesgo conocidos

Establecer estrategias preventivas corroboradas
Vigilar la funcién renal lo més frecuente posible

Disponibilidad de biomarcadores en el sitio de atencién
Las nefrotoxinas son bien conocidas

Debera identificarse la causa

Ajuste de dosis y eleccion de farmacos con base en los
reportes existentes

Existe evidencia nivel 1 para guiar la intensidad de la terapia
de reemplazo renal

Prevenir o corregir la sobrecarga hidrica

Inicio temprano de la terapia de reemplazo renal
Prevenir episodios de hipotensién arterial que afecten la
funcién renal

El riesgo de pérdida de la funcién renal requiere acciones
preventivas a largo plazo

o, en su defecto, la deteccion temprana de la
lesién renal aguda se asocian con recuperacion
completa de la funcién renal y lo contrario in-
crementa la morbilidad y mortalidad.?

Talabani y colaboradores encontraron una mor-
talidad a tres meses de 16.5% de los pacientes
muy relacionada con la gravedad de la lesion
renal; de éstos, 71% padecid enfermedad renal
progresiva y 45% falleci6 a tres afos de segui-
miento.?°

Una vez establecida la lesién renal, los pacientes
en el grupo de riesgo RIFLE son mas propensos a
progresar a deterioro de la funcién renal, como
lo demostré el estudio de Wang y su grupo, en
el que el riesgo relativo de muerte a 90 dias fue
de 1.88 para el grupo de riesgo, de 3.40 para el
grupo de lesién y de 5.30 para el grupo de insu-
ficiencia, segln la escala RIFLE.?' Ademas de la
supervivencia, la sepsis parece ser comdn en los
pacientes con lesion renal aguda que también se
asocia con mortalidad alta y mas dias de estan-

703



704

/_-

Sin lesion renal aguda

Volumen 30, Ndm. 6, noviembre-diciembre, 2014

Apoptosis
Necrosis

NAG NGAL
p,M CYR-61
aM IL-18
RBP OPN
Cistatina C FABP
KIM-1 NHE3

_\

Daiio tubular
RIFLE/KDIGO negativos

Biomarcadores positivos

Pérdida de la funcion

RIFLE/KDIGO positivos

KDIGO

Pérdida de la funcién y dafio tubular
RIFLE/KDIGO

Biomarcadores

Diuresis
Creatinina \\—/ ADQI 2013
Crx1.50ACr> | <0.5 mUkgh R'FLEO”eSgO B'Omafadores
Etapa 1 0.3 mg/dL durante 6 horas AKIN 1
Crx2 <0.5 mL/kg/h RIFLE |e5|on Biomarcadores
Etapa 2
p durante 12 horas AKIN 2 ++
S <0.3 mL/kg/h RIFLE |nsuf[c1encna
Etapa 3 o 0 dl durante 24 horas Biomarcadores
r2 & g o anuria en 12 horas AKIN 3 +++

Nuevos criterios diagnésticos de lesion renal aguda propuestos por Ronco y colaboradores.

cia hospitalaria.?? El estudio Acute Renal Failure
Trial Network, que incluyé 1,124 pacientes con
lesion renal aguda severa, reportd que 25% de
los supervivientes fueron dependientes de terapia
de reemplazo renal a 60 dias.?? En cuanto a la
lesién renal aguda menos grave, hay evidencia
de que puede estar asociada con resultados
importantes a largo plazo, como la progresion a
enfermedad renal crénica e incluso enfermedad
cardiovascular.?*

Con base en lo propuesto por Ronco y su grupo,
la Figura 3 muestra los desenlaces de acuerdo
con la propuesta del ataque renal.'®

La lesién renal aguda es una entidad con
prevalencia elevada en las unidades de te-
rapia intensiva y se asocia con morbilidad y
mortalidad altas. La unificacién de criterios y
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KDIGO 3
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Angina renal

/

Lineas de
recuperacion

Biomarcadores +++

Biomarcadores ++

Biomarcadores +

Nivel de lesion y fase de recuperacién

Se muestran las diferentes categorias de lesion renal aguda de acuerdo con el criterio de dafno y
el criterio funcional. Por debajo de la linea gruesa horizontal estd la lesién renal aguda sin incremento de
creatinina (Cr) o angina renal (LRASICR), etapa subclinica en la que se observa incremento de biomarcadores
de dafio tubular, como NGAL o biomarcadores de paro del ciclo celular (Nefrocheck: proteinas de transporte
del factor de crecimiento similar a la insulina 7 y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 2). La pérdida
de la funcién (ataque renal) inicia con el incremento de la creatinina. Observamos que la recuperacion es
completa en los pacientes que no padecieron lesion renal aguda con incremento de creatinina (LRACICR);
en cambio, en los que la padecen no llegan a la recuperacién completa de la funcién, con incremento de

la morbilidad y mortalidad.™

el diagnéstico temprano y oportuno pueden
modificar su historia natural, para lo que se han
desarrollado varias herramientas. Con base en
esto y la evidencia cientifica acumulada al mo-
mento, proponemos incluir en los criterios de
evaluacion de la lesién renal aguda el concepto
de ataque renal, lo que favorecerd su evaluacién
integral y temprana, que a su vez repercutird en
la implementacién de estrategias profilacticas
y terapéuticas tempranas.
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Edema cerebral 1l: tratamiento
médico y quirdrgico

El tratamiento del edema cerebral depende de su causa subyacente; es
necesario identificar el tipo de edema que tiene el paciente para dar el
tratamiento adecuado. El objetivo del tratamiento es disminuir la presién
intracraneal al establecer la adecuada perfusion cerebral, oxigenacién
y drenaje venoso; minimizar las demandas metabélicas cerebrales y
evitar las intervenciones que puedan exacerbar los gradientes i6nicos
y osmolares en el cerebro. El objetivo de esta segunda parte es lograr
el adecuado entendimiento de los diferentes niveles de tratamiento
establecidos del edema cerebral con la finalidad de disminuir la mor-
bilidad y mortalidad de este padecimiento.

edema cerebral, hipertension intracraneal, hidrocefalia,
ventriculos laterales.

Brain edema II: Medical and surgical
treatment

The treatment of cerebral edema depends on its underlying cause; it is
necessary to identify the type of edema of the patient to provide appro-
priate treatment. The goal of treatment is aimed at reducing intracranial
pressure to establish an adequate cerebral perfusion, oxygenation and
venous drainage, minimizing brain metabolic demands and avoiding
interventions that may exacerbate osmolar and ionic gradients in the
brain. The aim of this second part is to achieve a proper understanding
of the different treatment levels established for cerebral edema man-
agement in order to reduce the morbidity and mortality of this disease.

brain edema, intracranial hypertension, hydrocephalus,
lateral ventricles.
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El tratamiento del edema cerebral se establece
en tres lineas que dependen del estado clinico
del paciente, de los hallazgos paraclinicos y
del monitoreo de la presion intracraneal y las
constantes metabdlicas. El tratamiento que
proponemos en este articulo es el establecido
por la Fundacién de Traumatismo Cerebral de
Estados Unidos, que consiste en una serie de
tratamientos escalonados con la finalidad de
mantener la presién intracraneal menor de 20
mmHg y la presién de perfusion cerebral (PPC)
mayor de 60 mmHg (Figura 1).!

Medidas generales
Posicion de la cabeza
Normotension arterial
Profilaxis anticonvulsiva
Soporte nutricional
Control glucémico

Primera linea
Evacuacion de lesion
cerebral en caso de
ser susceptible
Osmoterapia (manitol,
soluciones hiperténicas,
furosemida)
Drenaje ventricular
Corticoesteroides

Segunda linea
Hiperventilacién y
oxigenacion
Administracion de
barbitdricos
Hipotermia
Craniectomia
descompresiva

Monitoreo

Mantener la presién intracranea
menor de 20 mmHg y la
presién de perfusion
cerebral mayor de 60 mmHg

Propuesta de tratamiento del edema ce-
rebral.
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La elevacién de la cabeza a 30° por arriba de la
horizontal corporal disminuye la presion intra-
craneal porque permite el desplazamiento del
liquido cefalorraquideo al espacio espinal y me-
jora el drenaje venoso a través de la circulacién
posterior. La presion del liquido cefalorraquideo
con esta posicién disminuye 1T mmHg. Si el
paciente estda intubado hay que evitar colocar
cordeles en la region cervical porque esto podria
comprimir las venas yugulares y evitar el retorno
venoso.'

La finalidad es mantener la presion de perfusion
cerebral mayor de 60-70 mmHg, que puede lo-
grarse incrementando la presion arterial media
mediante la administracion de medicamentos
vasopresores en infusién continua (adrenalina y
noradrenalina). También es importante mantener
un volumen intravascular adecuado mediante
la infusién continua de soluciones isoténicas
(salinaa 0.9%) para mantener presiones venosas
centrales entre 5 y 10 mmHg, considerando su
equilibrio hidrico y electrolitico. En los pacientes
con hipertensién arterial sistémica la administra-
cién de antihipertensivos se considera a juicio,
pero en caso de ser necesarios se recomienda
prescribir enalapril, labetalol o nicardipino,
porque los vasodilatadores potentes, como
nitroglicerina y nitroprusiato, aumentarian el
edema cerebral al disminuir la resistencia vas-
cular cerebral.?

La administracién de anticonvulsivos, predo-
minantemente fenitoina, como profilaxis en un
periodo de una a dos semanas reduce el riesgo de
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convulsiones tempranas en pacientes con edema
cerebral secundario a traumatismo craneoence-
falico. Su administracion se centra en que las
crisis convulsivas originan mayor aumento del
flujo sanguineo cerebral y metabolismo, por lo
que aumentan el edema.’

El soporte nutricional es imperativo en todos
los pacientes con lesion cerebral aguda, se
considera la via oral, a menos que esté contra-
indicada. Se debe poner especial atencién a las
formulaciones osmdticas, para evitar la ingestion
libre de agua que puede resultar en un estado
hipoosmolar y aumentar el edema cerebral.’

Se ha determinado que los pacientes con edema
cerebral secundario a traumatismo craneoen-
cefalico, hemorragia subaracnoidea e infarto
cerebral que tienen concentraciones mayores
de 150 mg/dL de glucosa central tienen peor
pronéstico que los normoglucémicos.* Aunque
aln no se ha determinado el mecanismo por el
que la evolucién clinica de estos pacientes em-
peora, se cree que es por el papel de la glucosa
dentro de la respuesta inflamatoria sistémica.’

Osmoterapia

El tratamiento con agentes osméticos es uno
de los iniciales del edema cerebral global. Su
mecanismo de accién puede dividirse en cuatro:

e Generan un gradiente osmético entre el
espacio vascular e intersticial, donde 5
a 10 mOsmol/kg son necesarios para la
efectividad del tratamiento.

e Disminuyen el hematdcrito y el Na*
plasmatico después de deshidratar el
parénquima cerebral, lo que disminuye
la viscosidad plasmética aumentando la
reologia, la presion arterial y la presion
de perfusion cerebral.

e Mediante accién diurética se disminuye
el volumen circulante y disminuye la
presion venosa central, lo que condiciona
mejor retorno venoso cerebral, aunque
esto puede ocasionar isquemia cerebral.

e Disminuye la formacién de liquido ce-
falorraquideo, principalmente la parte
producida de forma extracoroidea, que
corresponde a 40%.°

El manitol es el farmaco mds prescrito en la clinica
debido a que es el diurético mas potente, ademéds,
tiene la vida media mas prolongada; el esquema
habitual es de 0.5 a 1 g/kg/dosis, hace efecto a
los 30 a 40 minutos después de su aplicacién.
Esta indicado administrarse en bolos cada 4 a 6
horas mas que en infusion, con la finalidad de una
mayor exposicion con el endotelio vascular que
pueda atravesarlo, ejerciendo un efecto osmaético
contrario que podria aumentar el edema. Se ha
demostrado que la administracion de manitol
en bolos reduce la presion intracraneal en 34
a 52% de sus valores,”® aunque las guias de la
Fundacién de Traumatismo Cerebral le confieren
un nivel de evidencia Il, su administracién como
tratamiento es muy frecuente en las unidades de
pacientes neurocriticos (90%).? Las precauciones
que debemos considerar con la administracion
de manitol son:

e No administrar en infusién debido a que
abre la barrera hematoencefilica, atra-
vesandola, por lo que puede agravar el
edema vasogénico.

e Evitarlo en combinacién con corticoes-
teroides y fenitoina, debido a que puede
provocar un estado hiperosmolar no cet6-
sico, que tiene alto indice de mortalidad.
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e Las dosis altas de manitol conllevan
mayor riesgo de provocar insuficiencia
renal aguda (necrosis tubular aguda),
sobre todo cuando la osmolaridad sérica
sobrepasa 320 mOsm/L."?

Otro farmaco asociado con el tratamiento de
la hipertensién intracraneal es la furosemida,
pero existe poca informacion que justifique su
administracién. Es probable que los diuréticos
de asa reduzcan la presién intracraneal porque
disminuyen el edema cerebral al aumentar
la tonicidad sérica y lentificar la produccion
de liquido cefalorraquideo. Thenuwara y su
grupo demostraron que su administracion de
manera sinérgica con el manitol acentida su
efectividad.’

La solucion salina hiperténica es otro método de
tratamiento de la hipertensién intracraneal. Los
mecanismos de accién estudiados son:

e Expansion transitoria del volumen, que
es potente y rapida, originada por la va-
riacion en la osmolaridad, con lo que se
crea un gradiente osmético que arrastra
agua hacia el espacio intravascular.

e Origina vasoconstriccion venosa produ-
cida en los pulmones y vasodilatacién
precapilar.

* Permite una mejor funcién de la bomba
de sodio-potasio al disminuir el volumen
intersticial.

Su administracién como parte de los tratamien-
tos neurocriticos es de 32%, generalmente esta
indicada cuando existe presién intracraneal re-
sistente al tratamiento con manitol. Se administra
en concentraciones de cloruro de sodio (NaCl)
que varian de 2 a 20%, las dosis mds prescritas
son las de NaCl de 3y 7.5% en bolos de 250 cm?
o de 2 a 3 cm’/kg, con inicio de accién entre 15
y 20 minutos y duracién de su efecto de 90 mi-
nutos a 6 horas, segln la solucién administrada.
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White y su grupo concluyeron que pueden ser un
agente terapéutico deseable y con mejores resul-
tados en pacientes con hipertensién intracraneal
secundaria a traumatismo craneoencefalico.'

Drenaje ventricular

Es una medida clasica que disminuye la pre-
sién intracraneal inmediatamente, mejorando
la adaptacién cerebral. Su administracién se
recomienda en caso de contar con un catéter
ventricular para monitoreo de la presién intracra-
neal. El procedimiento consiste en drenar 3 a 5
mL con la cdmara cuentagotas a una altura me-
nor o igual a 10 cm sobre el conducto auditivo
externo; sin embargo, su uso es limitado porque
tiene mayores dificultades técnicas de insercién
y mas complicaciones (Figura 2).3

- Catéter ventricular
Mandémetro,

Bolsa recolectora

Sistema de drenaje ventricular con bolsa
recolectora y manémetro. La colocacién de la sonda
ventricular puede realizarse de manera precoronal o
parietal posterior, para después pasar a través de la
via subgaleal y conectarse al manémetro del sistema
externo.

Corticoesteroides

No se recomienda administrar glucocorticoides
en los casos de hipertensién intracraneal secun-
daria a traumatismo craneoencefélico, porque
tienen poco efecto en el edema cerebral citotéxi-
o, que es el tipo de edema mas frecuente tras un
traumatismo, por lo que su administracién queda
proscrita debido a que aumenta la discapacidad
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y mortalidad del paciente." La administracion
de glucocorticoides se limita Gnicamente para
tratar la hipertension intracraneal secundaria
al edema vasogénico originado por un tumor
cerebral; asimismo, también son eficaces en los
casos de seudotumor cerebral.'

Hiperventilacion y oxigenacion

La hipoxia y la hipercapnia son potentes va-
sodilatadores cerebrales y deben evitarse en
pacientes con edema cerebral. No obstante,
debemos ser cautelosos con el manejo de la
hiperventilaciéon porque el mecanismo de re-
duccién de la presién intracraneal es mediante
la vasoconstriccion cerebral, aunado a que
el mecanismo fisiopatoldgico del incremen-
to de la presion intracraneal puede originar
disminucion del flujo sanguineo cerebral e
isquemia; por tanto, no debemos utilizarla de
manera indiscriminada. Los niveles de PCO,
deben mantenerse por debajo de 35 mmHg y
arriba de 25 mmHg en un periodo de cuatro a
seis horas con la finalidad de proporcionar el
adecuado flujo sanguineo cerebral y, por ende,
mejor perfusién cerebral, porque disminuye la
presion intracraneal en 25 a 30%. Se ha visto
que la reduccién de la hiperventilacion debe
realizarse en las 12 a 24 horas siguientes a una
tasa de 2 mmHg con la finalidad de evitar cam-
bios bruscos en la presion intracraneal.” Las
indicaciones de la hiperventilacién consideran
dos aspectos importantes:

e Por periodos breves (minutos): antes
de insertar un monitor de presién
intracraneal, si hay signos clinicos de hi-
pertensién intracraneal, tras la insercion
de un monitor si se observa un aumento
abrupto de la presion intracraneal o se
produce deterioro neurolégico. Puede
ser de utilidad mientras se realiza la

evaluacion prequiridrgica de una lesion
tratable.

e Por periodos prolongados, cuando se
comprueba que la hipertension intra-
craneal es resistente al tratamiento con
sedacion, paralisis, diuréticos osmoéticos
e, incluso, drenaje de liquido cefalorra-
quideo.

Asimismo, deben tomarse en cuenta las si-
guientes precauciones para el manejo de la
hiperventilacion: a) evitar su uso durante los
primeros cinco dias después de un traumatismo,
b) no usar como método preventivo del edema
cerebral, ¢) si se corrobora que existe hiperten-
si6n endocraneal y no responde a ninguna otra
medida de tratamiento, se debe hiperventilar
cuidando que la presion parcial de gas carbénico
(PCO,) sea de 30-35 mmHg, en caso que sea ne-
cesario hiperventilar por un periodo prolongado
con una PCO, que llegue a 25 a 30 mmHg, es
conveniente verificar la saturacién yugular de
oxigeno (§jO,), la diferencia arterioyugular de
oxigeno (AVdO,) o el flujo sanguineo cerebral,
a fin de descartar isquemia cerebral y d) la PCO,
nunca debe ser menor de 25 mmHg."

En pacientes con edema cerebral se recomien-
da mantener niveles de saturacién de oxigeno
cercanos a 100 mmHg. Una preocupacién
importante a considerar es durante la ventila-
cién a presion positiva (idénea para mantener
la oxigenacién adecuada) en el tratamiento del
edema cerebral debido a que incrementa la
presiéon venosa central y disminuye el drenaje
venoso, por lo que debe mantener una presién
por debajo de 10 cm de agua en cada entrega
de presion positiva teleespiratoria (PEEP).

Barbituricos
Disminuyen la excitabilidad neuronal por su

accién agonista de los receptores del acido
gamma-aminobutirico (GABA). Su efecto bené-
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fico se debe a que provocan vasoconstriccion
de las zonas normales, disminuyen la demanda
metabdlica de oxigeno (O,) y, como conse-
cuencia, decrece el flujo cerebral, provocan
la captacion de radicales libres, reducen el
calcio intracelular y estabilizan los lisosomas.
La indicacién absoluta de su administracion
se reserva para casos de presion intracerebral
elevada resistente a otros tratamientos, con un
nivel de evidencia Il de acuerdo con las guias
de la Fundacién de Traumatismo Cerebral. Los
pacientes que respondieron a este tratamiento
tuvieron menor mortalidad (33%) que quienes
no obtuvieron ningln beneficio respecto de la
presion intracraneal (75%). El factor limitante
para instituir este tratamiento es, por lo general,
la hipotensién, debido a que provoca reduccion
del tono simpdtico, que causa vasodilatacion pe-
riférica, y una leve depresién miocérdica directa.
La hipotensién afecta a 50% de los pacientes,
aunque la volemia sea suficiente y se haya
administrado dopamina. Otro punto no menos
importante es que su administracién imposibilita
el examen neurolégico, por lo que es necesario
monitorear la presién intracraneal para evaluar
el estado del paciente. El coma barbitirico es la
supresion de la actividad eléctrica con salvas en
un electroencefalograma (EEG) que conlleve la
reduccion casi total del consumo metabélico re-
gional de oxigeno (CMRO,) y del flujo sanguineo
cerebral, la eleccion actual de los barbitdricos
se limita al pentobarbital, tiopental y propofol,
que son los mas estudiados.’

Pentobarbital. Tiene un inicio de accion rapido,
su efecto maximo se registra 15 minutos poste-
riores a su administracion, su duracion es corta
(tres a cuatro horas) y su vida media es de 15 a 48
horas. Las dosis de tratamiento del pentobarbital
son las siguientes:

¢ Dosis de carga:

¢ 10 mg/kg de pentobarbital IV durante
30 minutos.
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e Luego, 5 mg/kg cada hora x 3 dosis.
* Mantenimiento: 1 mg/kg/hora.
* Puntos a considerar:

e Verificar la concentracién del formaco
en suero una hora después de com-
pletar la dosis de carga, generalmente
debe ser 3.5 a 5 mg%.

e Verificar la concentracién sérica dia-
riamente mientras dure el tratamiento.

e Sila concentracion llega a ser supe-
riora5 mg% y la presion intracraneal
estd en un valor aceptable, se debe
reducir la dosis.

e La funcién neurolégica normal se
recupera aproximadamente dos dias
después de suspender el tratamiento
y, en caso de realizar un examen
de muerte cerebral, debe tomarse
en cuenta que la concentracion del
pentobarbital debe ser menor a 10
mcg/mL para su validacion.

e Objetivos:
e El objetivo del tratamiento es man-
tener la presion intracraneal menor
a 24 mmHg con concentraciones de
pentobarbital de 3 a 5 mg%.

e Suspender el pentobarbital por inefi-
cacia cuando la presién intracraneal
se mantiene en valores mayores a
24 mmHg, a pesar de que la con-
centracion del farmaco haya sido la
adecuada durante 24 horas.

e Cuando la presién intracraneal es
menor de 20 mmHg, continuar con
el tratamiento durante 48 horas y lue-
go disminuir la dosis gradualmente.
Si aumenta la presion intracraneal,
reiniciar el tratamiento hasta que
disminuya.'

Tiopental. Puede ser de utilidad cuando se ne-
cesita un barbitdrico de accién rapida o cuando
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no se disponga de dosis suficientes de pento-
barbital. Shibuta y su grupo administraron la
combinacién de bloqueadores de los receptores
N-metil D-aspartato (NMDA) tipo ketamina a
dosis bajas, ademas de tiopental, y demostraron
un efecto neuroprotector contra el dafio causa-
do por la activacién de los receptores NMDA. ">
El protocolo de tratamiento descrito es:

e Dosis de carga: 5 mg/kg, limites de 3 y
5, de tiopental IV durante 10 minutos.

e Continuar con infusién continua de 5
mg/kg/hora durante 24 horas.

e Puede ser necesario administrar otro
bolo de 2.5 mg/kg para bajar la presion
intracraneal.

e Después de 24 horas de tratamiento, se
saturan las grasas, por lo que se debe
reducir la infusién a 2.5 mg/kg/hora.

e Ajustar la dosis para bajar la presion
intracraneal o monitorear con electroen-
cefalograma hasta obtener el silencio
bioeléctrico.

e Laconcentracion terapéutica sérica es de
6 a 8.5 mg/dL.

Propofol. Es un agente sedante cuyo principal
mecanismo de accion esta mediado por la
accion postsinaptica GABA. Si bien no existen
estudios clinicos con distribucion al azar de
este farmaco para el tratamiento de la presién
intracraneal, sus posibles efectos benéficos
son la disminucion de la tasa metabdlica cere-
bral, vasoconstriccién cerebral, inhibicion del
receptor glutamato NMDA, modulacién de la
entrada de calcio a través de los canales lentos
y prevencion de la peroxidacion lipidica. Se ha
sugerido un protocolo de sedacion en el que
se comienza con 5 a 10 pg/kg/min y se incre-
mentan 5 a 10 pg/kg/min cada 5 a 10 minutos,
seglin sea necesario, hasta que disminuya la
presién intracraneal.'?

Hipotermia

La utilidad de la hipotermia en el tratamiento
de pacientes neurocriticos ha sido motivo de
revision en la actualidad. Se ha demostrado la
falta de efecto protector en el tratamiento de
la presién intracraneal en los pacientes con
traumatismo craneoencefdlico severo; sin em-
bargo, existen modelos experimentales donde
los mejores resultados se han demostrado en
el tratamiento de la lesién cerebral hipdxico-
isquémica, debido al bloqueo de las cascadas
metabdlicas relacionadas con la lesién cerebral
secundaria. Sahuquillo y su grupo encontraron
en su revisién un efecto benéfico para la reduc-
cién de la presion intracraneal con temperaturas
de 32 a 34°C y que cuando ésta es menor de
31°C, el control no mejora.'®

Craniectomia descompresiva

Este procedimiento es controvertido hasta la
fecha, por lo que en los dltimos afios se ha ree-
valuado su tendencia a considerarla tratamiento
de segunda linea en el manejo de la presién in-
tracraneal en pacientes con edema cerebral. Su
uso se recomienda cuando todas las medidas tera-
péuticas para el control de la presién intracraneal
han fallado y ésta persiste mayor a 20 mmHg; sin
embargo, alin se discute el momento (tiempo) en
el que debe realizarse la intervencion quirdrgicay
el tipo de craniectomia a realizar, ya sea hemicra-
niectomia o craniectomia bifrontal (Figura 3). En
la actualidad existen dos vertientes de tratamiento
de la presion intracraneal secundaria a edema
cerebral basadas en la causa del mismo, por lo
que debe tomarse en cuenta si éste es secundario
a un traumatismo craneoencefalico o a un infarto
cerebral maligno de la arteria cerebral media.
Los objetivos de la craniectomia descompresiva
son controlar y disminuir la presion intracraneal,
mejorar la presién de perfusion cerebral, evitar
las herniaciones cerebrales y la compresion del
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Reconstruccion tridimensional dsea de

tomografia axial computada de craneo, donde se
observa una craniectomia bifrontal realizada en un
paciente con edema cerebral severo resistente a tra-
tamiento médico.

tallo encefalico, mantener un estado funcional del
paciente posterior a la craniectomia descompre-
siva y disminuir la mortalidad."” La craniectomia
descompresiva se divide, con base en sus obje-
tivos, en primaria, cuando la descompresion se
realiza para evaluar una lesion intracraneal de
cualquier tipo evitando aumentos posquirdrgicos
de la craniectomia descompresiva, y secundaria,
cuando la descompresién se realiza para controlar
la hipertensién intracraneal posterior a la falla
de la primera linea de tratamiento, permitiendo
el control de la presién intracraneal. El diametro
indicado para obtener una descompresion real es,
en promedio, de 12 cm, lo que permite alcanzar
un volumen adicional de 86 mL; aunque esto
se ha discutido, la finalidad es lograr una mejor
perfusion cerebral sanguinea del area descompri-
mida."® Las complicaciones de la craniectomia
descompresiva son mediatas o tardias, las prime-
ras representan mayor mortalidad para el paciente.
Entre las complicaciones mediatas se encuentran
los hematomas parenquimatosos o subdurales,
meningitis, fistulas de liquido cefalorraquideo,
hidrocefalia posquirdrgica e infartos cerebrales.
Entre las complicaciones tardias estan el sindrome
poscraniectomia, que se distingue por cefalea,
vértigo, fatiga, déficit de memoria, convulsio-
nes, depresion e intolerancia a la vibracién.™ Al
evaluar la seguridad clinica y la efectividad de
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la craniectomia descompresiva, Sahuquillo y su
grupo, en la revisién de 2006, concluyeron que
la craniectomia descompresiva en la poblacion
pediatrica reduce el riesgo de muerte, pero au-
menta las discapacidades funcionales y que hasta
la fecha no hay resultados de ensayos controlados
con distribucion al azar que confirmen o refuten
la craniectomia descompresiva en adultos.?® Ante
esto existen actualmente dos estudios clinicos
controlados con distribucién al azar que evaltan
la eficacia de la craniectomia descompresiva en
el traumatismo craneoencefilico en adultos; el
primero de ellos es DECRA (Decompressive Cra-
niectomy in Diffuse Traumatic Brain Injury), cuyo
objetivo principal fue determinar la efectividad
de la craniectomia descompresiva comparada
con el cuidado estandar en pacientes con trau-
matismo craneoencefdlico grave que padecen
hipertension intracraneal resistente a la primera
linea de tratamiento. La conclusién de ese estudio
es que en pacientes adultos con traumatismo cra-
neoencefdlico severo e hipertension intracraneal
resistente a la primera linea de tratamiento, la
craniectomia descompresiva bifronto-temporo-
parietal disminuye la presion intracraneal, los dias
de ventilacion mecanica asistida, la estancia en
terapia intensiva y la estancia hospitalaria, pero
se asocia con mayor riesgo de resultados desfa-
vorables, como aumento en la mortalidad y del
estado vegetativo y discapacidad severa.?' Los
puntos considerados falla ante la no obtencién
de los resultados esperados tal vez se deban a la
distribucion al azar menor a 72 horas y que ésta
se realizo6 ante la persistencia de una presion in-
tracraneal mayor a 20 mmHg durante 15 minutos,
por lo que han surgido otros estudios, como el
RESCUE ICP (Randomized Evaluation of Surgery
with Craniectomy for Uncontrollable Elevation of
Intracranial Pressure) en los que se modificaron
esas variables para la obtencién de resultados
satisfactorios mejores que los del estudio DECRA.

Al evaluar la seguridad y eficacia de la craniec-
tomia descompresiva en el tratamiento de la
hipertension intracraneal secundaria a un infarto
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maligno de la arteria cerebral media, el estudio
HAMLET (Hemi-craniectomy After Middle Cerebral
Artery Infarction with Life-Threatening Edema Trial)
concluyé una disminucién en la mortalidad de los
pacientes de 22% versus 71% de los que recibieron
tratamiento conservador; asimismo, la morbilidad,
evaluada en la escala de Rakin modificada igual
o menor a 4, fue de 74% en el grupo tratado con
craniectomia descompresiva versus 24% de los que
recibieron tratamiento conservador, lo que indica
que la craniectomia descompresiva en pacientes
con infarto maligno de la arteria cerebral media es
un tratamiento eficaz para disminuir la morbilidad
y mortalidad de los pacientes.*

El tratamiento del edema cerebral depende del tipo
de edema del paciente; aunque generalmente es
de tipo vasogénico, pueden coexistir el citotoxico e
intersticial. La finalidad de estandarizar un modelo
de tratamiento escalonado permite mantener como
objetivo una presién intracraneal menor de 20
mmHg y una presion de perfusion cerebral mayor
de 60 mmHg. A pesar de este escalonamiento, atin
son motivo de controversia ciertas medidas aplica-
das para el control de la presién intracraneal, como
la craniectomia descompresiva y la hipotermia, por
lo que se requieren futuras investigaciones para
definir y estandarizar su aplicacién.
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Hipertension arterial severa en
urgencias. Una evaluacion integral

Es muy frecuente observar a pacientes que acuden a las unidades de
urgencias con presion arterial alta severa asintomdtica o con diversas
manifestaciones clinicas que generan cierta confusion para identificar
si la hipertension arterial es causa o consecuencia del trastorno clinico
por el que consulta un paciente. Debido a la cadtica situacién y sobre-
saturacion de los servicios de urgencias de muchas clinicas y hospitales
y la carencia de guias nacionales o internacionales especificas para la
atencion de estos pacientes, con frecuencia no son evaluados de manera
adecuada y, en ocasiones, reciben tratamiento indebido o insuficiente.
El término crisis hipertensiva adn se utiliza de manera genérica para
identificar a individuos con presion arterial alta severa, pero se invierte
poco esfuerzo para clasificarlos correctamente de acuerdo con si existe
o no dafio cardiovascular concomitante. Son tres las situaciones clinicas
que se deben diferenciar: hipertensién severa descontrolada, urgencia
hipertensiva y emergencia hipertensiva, para elegir el tratamiento mas
apropiado para reducir la presion arterial, debido a que cada escenario
clinico implica un seguimiento y pronéstico distintos.

hipertension severa, crisis hipertensiva, urgencia y
emergencia hipertensiva.

Severe hypertension in the emergency
room. An integral assessment

Patients frequently come to the emergency room with severe high blood
pressure; this can be asymptomatic or accompanied by diverse clinical
manifestations that create a certain level of confusion when trying to
determine if the high blood pressure is the cause or consequence of the
patient’s clinical problem. Due to the chaotic situation and oversatura-
tion of emergency services in many clinics and hospitals, and the lack
of specific national or international guidelines to treat these patients,
they frequently are not properly evaluated and receive inadequate or
insufficient treatment. The term “hypertensive crisis” is still generically
used to identify individuals with severe high blood pressure, and little
effort is spent to properly classify them, depending on the presence or
absence of concomitant cardiovascular damage. There are three clinical
situations that should be distinguished: uncontrolled severe hyperten-
sion, hypertensive urgency and hypertensive emergency, in order to
choose the most appropriate treatment to low the blood pressure, as
each clinical scenario implies a different follow-up and prognosis.

severe hypertension, hypertensive crisis, hypertensive ur-
gency and emergency.
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La hipertension arterial es una de las enfermeda-
des cronicas mas frecuentes en todo el mundo;
la Organizaciéon Mundial de la Salud calcula
que actualmente existen al menos mil millones
de individuos con esta enfermedad." En México,
la Encuesta Nacional de Salud 2012 mostré una
prevalencia alta de hipertensién arterial: 31.5%
de la poblacién adulta.? Aunque la mayoria de
los pacientes hipertensos tiene hipertension
arterial leve a moderada, existe una proporcion
importante de hipertensos severos. En el estudio
RENAHTA (Re-Encuesta Nacional de Hiperten-
sion Arterial), también realizado en México, en
una cohorte de poco més de 13,000 sujetos
hipertensos, se observé que 4.5% de ellos tenfa
presion arterial alta severa (sistélica> 180 mmHg,
diastélica > 110 mmHg o ambas). Un dato in-
teresante de este estudio fue que alrededor de
la mitad de los individuos, independientemente
de su presion arterial, habia requerido al menos
una hospitalizacién en un servicio de urgencias
durante el tiempo de seguimiento.® Se estima que
entre 15y 45% de adultos que acuden a los ser-
vicios de urgencias padece hipertension arterial,
que incluye a sujetos con presion arterial contro-
lada, pacientes asintomdticos con presion arterial
alta y pacientes con aumento severo, asociado o
no, con manifestaciones clinicas de afectacion
organica cardiovascular.* Mas aun, es frecuente
observar en pacientes que acuden a una unidad
de urgencias la coexistencia de factores adiciona-
les que podrian explicar el aumento severo de la
presion arterial. Estos factores incluyen: el poco
o nulo apego al tratamiento antihipertensivo,
una defectuosa medicién de la presién arterial,
la administracién de medicamentos con efecto
vasopresor (Cuadro 1) o condiciones clinicas
que afectan transitoriamente la presion arterial
(dolor o ansiedad).

Aunque se han publicado numerosas guias
acerca de estrategias 6ptimas de evaluacion y
tratamiento para sujetos con hipertension arterial
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Medicamentos con efecto potencial de aumentar
la presion arterial o interferir con algunos antihipertensivos

Antiinflamatorios no esteroides: indometacina, naproxeno,
piroxicam, etc.

Corticoesteroides: cortisona, hidrocortisona, incluso de
aplicacién tépica

Anticonceptivos orales: combinacién de estrégenos y
progestagenos

Descongestionantes nasales: fenilefrina, pseudoefedrina,
nafazolin, etc.

Inmunosupresores: ciclosporina A, tacrolimus

Estimulantes: anfetaminas, atomoxetina, metilfenidato

Antidepresivos: venlafaxina, fluoxetina, amitriptilina,
imipramina, etc.

Antineoplasicos: sunitinib, lapatinib, sorafenib, bevaci-
zumab, etc.

Eritropoyetina

crénica, no existen recomendaciones basadas en
ensayos clinicos controlados y de tamano sufi-
ciente para pacientes que acuden a los servicios
de urgencias con aumento severo de la presion
arterial.>® Ademds, hay importante confusion
para diferenciar a este grupo tan heterogéneo
de sujetos, a la mayoria de ellos se les identifica
con el diagndstico genérico de “crisis hiperten-
siva”. Este término se utiliza desde hace muchos
anos para describir dos situaciones clinicas de
hipertension aguda: “urgencia y emergencia hi-
pertensivas”. Con demasiada frecuencia, ambos
escenarios se interpretan igualmente como la
necesidad de una intervencién inmediata para
reducir la presién arterial. Sin embargo, no es
tan inusual observar sujetos en los servicios de
urgencias o de consulta externa con hipertension
arterial y manifestaciones clinicas no cardiovas-
culares que errbneamente se diagnostican como
urgencia o emergencia, cuando en realidad se
trata de una hipertensién arterial severa des-
controlada, denominada recientemente como
“seudocrisis hipertensiva”.”® Estos pacientes no
requieren la reduccién intensa e inmediata de
la presion arterial debido a que no tienen dafo
agudo de 6rganos vulnerables, como el corazén,
el cerebro o el rindn. La cifra absoluta de presion
arterial en si misma no es la condicién princi-
pal para identificar correctamente la situacién
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hipertensiva, debido a que incluso aumentos
modestos pero muy agudos pueden desenca-
denar dano agudo de 6rganos vulnerables en
sujetos previamente normotensos o en los que
padecen hipertension y otra enfermedad acom-
pafante (por ejemplo, glomerulonefritis aguda,
diseccion adrtica, infarto agudo de miocardio o
preeclampsia).

Aunque es mas comun observar una genuina
crisis hipertensiva como complicacién de hiper-
tensién arterial esencial o de una hipertensién
secundaria, también es frecuente en individuos
sin diagndstico previo de hipertension. En un
estudio de pacientes con crisis hipertensiva,
evaluados en una unidad de urgencias, Zampa-
glione y colaboradores reportaron que 8% de
los sujetos con emergencias 'y 28% con urgen-
cias hipertensivas desconocian ser hipertensos.’
En pacientes con el diagnéstico previo de hiper-
tension arterial, un factor precipitante comun
fue el no apego al tratamiento antihipertensivo,
que en muchas ocasiones se suspendi6 total-
mente o se redujo la dosis sin un seguimiento
clinico apropiado por el médico tratante. Un
estudio reciente efectuado en 384 sujetos a los
que se les diagnosticé urgencia hipertensiva
mostré que 21% se desconocian hipertensos
y 22% de los que estaban diagnosticados no
recibia tratamiento.'® A continuacién se descri-
ben los tres posibles escenarios que debemos
diferenciar seglin las manifestaciones clinicas,
antecedentes cardiovasculares y pruebas de
laboratorio pertinentes en un paciente que es
evaluado por presion arterial alta severa en el
servicio de urgencias.

Hipertension severa descontrolada o seudocrisis
hipertensiva

Son sujetos con presion arterial alta severa,
asintomaticos o con manifestaciones clinicas

que no son explicadas por afectacion cardio-
vascular o cerebral y, por tanto, no necesitan
un tratamiento agudo antihipertensivo, aun-
que si un apropiado seguimiento ambulatorio
(Figura 1). Un estudio reciente, efectuado en
pacientes europeos de atencion primaria con
hipertension arterial severa que acudieron a
su médico general, evidencié que 60% estaba
asintomatico, 31% tenfa urgencia hipertensiva
y s6lo 9% tenia emergencia hipertensiva."
En otro estudio realizado por Sobrinho y su
grupo en 110 pacientes brasilefios atendidos
en el servicio de urgencias de dos hospitales,
uno publico y otro privado, con presién arte-
rial diastélica > 120 mmHg se encontré que
48% no tenfa datos clinicos de dano agudo
de 6rganos vulnerables, reuniendo asi el cri-
terio de seudocrisis hipertensiva; sin embargo,
94% fueron tratados indebidamente como
crisis hipertensiva.® En ocasiones, los sintomas
acompanantes se deben a algin otro tipo de
situacion clinica aguda, por ejemplo, estrés
emocional, crisis de ansiedad, dolor intenso
de cualquier tipo (frecuentemente cefalea) e,
incluso, vértigo moderado o severo.'? Se debe
tener cautela antes de decidir la administracién
de antihipertensivos en estos pacientes, por-
que estos sintomas pueden ser la causa y no
la consecuencia de las cifras altas de presion
arterial, sobre todo cuando no hay datos cli-
nicos de dafo agudo de érganos vulnerables.

Existe un trastorno caracterizado por estrés psi-
colégico intenso (también denominado crisis
de pénico), que se manifiesta con sintomas
que sugieren exceso de catecolaminas, como
ansiedad, temblor, sudoracién, palpitaciones vy,
en ocasiones, hipertension arterial paroxistica
severa.” Puede confundirse con feocromocito-
ma, pero en realidad tiene un fondo psicolégico
y, por lo general, permanece sin diagndstico y
es tratado de manera insuficiente. En realidad es
una urgencia psiquidtrica y no una emergencia
o urgencia hipertensiva.
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Presién arterial severa (sist6lica >180, diast6lica > 110 mmHg o ambas)
(Medicién en ambos brazos, siguiendo una técnica correcta, esfigmomanémetro calibrado y

validado, promedio de al menos dos lecturas)

Mas

Interrogatorio, exploracién fisica y examenes de laboratorio o gabinete

Asintomadtico o datos clinicos
sugerentes de un evento no
cardiovascular concomitante

Por ejemplo: migraia o cefalea
tensional, crisis de ansiedad,
vértigo paroxistico, dolor
inespecifico, etc.

Hipertension severa descontrolada

mds el trastorno acompafiante

Datos clinicos de afectacion
cardiovascular crénica pero no
agudizada, multiples factores de

riesgo cardiovascular (FRCV)

Por ejemplo: insuficiencia
cardiaca, angina estable,
hipertrofia ventricular izquierda,
antecedente de isquemia cerebral,
dos 0 mas FRCV.

Urgencia hipertensiva

Datos clinicos de dafio agudo
cardiovascular, renal o cerebral

Por ejemplo: encefalopatia
hipertensiva, infarto o hemorragia
cerebral, infarto agudo de
miocardio, angina inestable,
edema agudo pulmonar,
insuficiencia renal aguda,
aneurisma de aorta, etc.

Emergencia hipertensiva

(seudocrisis hipertensiva)

Algoritmo diagnéstico de la presion arterial severa en urgencias.

Urgencia hipertensiva

En este escenario clinico se observa presion ar-
terial alta severa sin dafno cardiovascular activo
y, aunque el paciente puede manifestar sintomas
poco precisos, no retne los criterios de dafio
agudo de 6rganos vulnerables. Puede tener
multiples factores de riesgo o manifestaciones
de dafio crénico cardiovascular; por ejemplo,
antecedente de angina, infarto de miocardio o
de evento vascular cerebral, microproteinuria o
enfermedad renal crénica estable. No existen
estudios controlados, con distribucién al azar,
que justifiquen la reduccién urgente de la pre-
sion arterial en esta situacion hipertensiva; la
urgencia reside en el seguimiento apropiado
para controlarla en los siguientes dias o sema-
nas.*'*'> No obstante, aunque no se justifique
la reduccién inmediata e intensa de la presion
arterial, lo anterior no significa abandonarlo; en
algunos pacientes su tinico contacto con el mun-
do médico son los servicios de urgencias.® Este

tipo de condicion clinica debera continuar con
evaluacion y tratamiento por la consulta externa
e intentar el control de la presion arterial en el
mediano plazo debido a que se ha demostrado
que estos pacientes pueden padecer eventos
cardiovasculares después del egreso.' Sobrinho
y su grupo encontraron una tasa de mortalidad de
21% a los cinco meses de seguimiento después
del egreso de urgencias.®

Emergencia hipertensiva

Esta es una condicién vascular grave con aumen-
to agudo de la presién arterial acompanada de
dano agudo de 6rganos vulnerables en evolucién
que pone en peligro la vida del paciente.* Aun-
que la mayoria de ellos acude a la unidad de
urgencias con presion arterial sistélica que exce-
de 180 mmHg, diastélica mayor de 110 mmHg,
o ambas, es posible encontrar pacientes con
presion arterial no tan alta que potencialmente
podrian padecer dafio agudo de érganos vulnera-
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bles, lo que constituye una genuina emergencia
hipertensiva (por ejemplo, una mujer previamen-
te normotensa que durante el embarazo padece
el sindrome de preeclampsia-eclampsia o el de
un paciente joven que padece glomerulonefritis
aguda).'® Debido a la mayor disponibilidad de
antihipertensivos cada vez mas efectivos para el
tratamiento y control de la hipertensién crénica,
s6lo alrededor de 1% de todos los hipertensos
adultos padecera emergencia hipertensiva en
algiin momento de su evolucién.'”

Después de haber controlado la emergencia
es conveniente la investigacion acuciosa para
descartar causas secundarias de hipertension.
En una serie de casos reportados se encontrd
que en 56% de los pacientes que habia pade-
cido emergencia hipertensiva, la investigacion
exhaustiva posterior sefal6 la causa secundaria
de su hipertensién.'® Practicamente cualquier
entidad clinica que produzca hipertension arte-
rial puede producir una emergencia hipertensiva.
El Cuadro 2 muestra las causas asociadas mas
comuinmente con emergencias hipertensivas.

El paciente con hipertensién arterial severaen la
unidad de urgencias requiere una historia clinica
breve pero completa, el rapido reconocimiento
del tipo de afectacion organica y la adecuada
prescripcion terapéutica para prevenir su pro-
gresion, las secuelas incapacitantes o la muerte
por un tratamiento mal elegido. Esto se lograra
en gran medida al diferenciar apropiadamente la
verdadera emergencia hipertensiva de los otros
dos trastornos que se muestran en la Figura 1.

El interrogatorio al paciente o al familiar acom-
panante debera incluir: detalles de la duraciény
severidad de la hipertension arterial preexistente,
asi como de dafio agudo de 6rganos vulnerables,
particularmente cardiorrenal y cerebrovascular.

Causas posibles de emergencias hipertensivas

Hipertension arterial descontrolada
Enfermedad parenquimatosa renal
e Glomerulonefritis aguda
e Vasculitis
e Sindrome urémico hemolitico
e Purpura trombocitopénica trombética
*  Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad renovascular
. Estenosis de la arterial renal (aterosclerosis o dis-
plasia fibromuscular)
e Arteritis de Takayasu
. Infarto renal
Embarazo
e Eclampsia
Enfermedades endocrinas
3 Feocromocitoma
e  Sindrome de Cushing
. Tumores secretores de renina
Farmacos
Hiperreactividad autonémica
e Sindrome de Guillain-Barré, porfiria intermitente
aguda
Alteraciones del sistema nervioso central.
e Traumatismo craneal, infarto cerebral, hemorragia
cerebral
Tumores
e Cerebrales, carcinoma de células renales, tumor
de Wilms, linfoma
Coartacion de la aorta

Es necesario investigar las caracteristicas del tra-
tamiento, como tipo y dosis de antihipertensivos
administrados, y el grado de control alcanzado,
asi como los nombres de cualquier medicamento
acostumbrado que tenga efecto en la presién ar-
terial, como antiinflamatorios, antihistaminicos,
hormonales o sustancias ilicitas como cocaina o
anfetaminas.? Por lo general, en la emergencia
hipertensiva los sintomas son especificos y de-
penden del érgano afectado, que pueden incluir:
dolor de térax (angina, infarto o diseccién de
aorta), disnea (edema pulmonar, insuficiencia
cardiaca), sintomas neurolégicos, convulsiones o
trastornos de la conciencia (encefalopatia hiper-
tensiva).?' Alrededor de 80% de los pacientes con
una emergencia tiene afectacion en un érgano,
en 15% se asocia dano concomitante a dos or-
ganos y alteracién multiorganica en sélo 5% de
los casos. El Cuadro 3 muestra los diagnésticos
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Situaciones clinicas de dafo agudo en érganos
vulnerables

Cardiovascular
Angina inestable, infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo pulmonar
Diseccion aguda de aorta

Sistema nervioso central
Encefalopatia hipertensiva
Infarto, hemorragia cerebral
Hemorragia subaracnoidea

Renal
Insuficiencia renal aguda
Glomerulonefritis aguda

Otros
Eclampsia
Crisis adrenérgica

clinicos mas frecuentes que pueden observarse
en estos pacientes.’

El examen clinico se inicia con mediciones
correctas de la presion arterial apegadas a re-
comendaciones nacionales e internacionales,??
preferentemente con registro en ambos brazos y
con un tamano apropiado de brazalete.?*?* Esto
evita sesgo de medicién y es Util para descartar
diseccién de aorta (alrededor de 30% de los
pacientes tiene asimetria de pulsos o diferencia
de presién arterial entre los brazos mayor de
20 mmHg).?> Se debe incluir la bdsqueda de
hallazgos que sugieran dafo agudo de 6rganos
vulnerables por la hipertensién arterial severa
(cerebro, corazon o rifidn). El examen del fondo
de ojo es esencial, puede distinguir urgencia
hipertensiva de una emergencia (la existencia
de hemorragias, exudados o papiledema indica
esta Ultima). Asimismo, la retinopatia hiper-
tensiva avanzada coexiste frecuentemente con
disfunciéon microvascular generalizada y lesion
renal, por lo que hacen necesaria la evaluacion
oftalmoldgica. La valoracién cardiaca permite
identificar la existencia de angina o infarto, la
ingurgitacion yugular, estertores y un tercer rui-
do o galope indican insuficiencia cardiaca. Las
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alteraciones visuales, cefalea intensa y cambios
en el estado de alerta orientan a encefalopatia
hipertensiva. Los signos focales de afectacién ce-
rebral, como hemiparesia o hemiplejia, son mas
indicativos de infarto o hemorragia cerebral.*'

La palpacién de los pulsos y la medicion de la
presion arterial en posicién supina, sentada v,
si es posible, en bipedestacién determinan si
existen datos clinicos que sugieran deplecién
de volumen porque una proporcién importante
de pacientes con emergencia hipertensiva tiene
esta alteracion clinica y puede complicarse mas
cuando se restringen los liquidos parenterales.?
Las pacientes embarazadas pueden padecer el
sindrome preeclampsia-eclampsia. En esos ca-
sos, algunos de los siguientes signos y sintomas
sugieren mayor severidad: trastornos visuales,
cefalea severa, convulsiones, trastornos de la
conciencia, dolor en el hipocondrio derecho,
insuficiencia cardiaca y oliguria.

Es cuestionable la utilidad de las pruebas “de
rutina” en pacientes con presion arterial severa
asintomatica en las unidades de urgencias. Un
estudio en estos pacientes mostr6 que sélo a 6%
con anormalidades inesperadas clinicamente
significativas pudieron haber modificado las
decisiones al egreso; en ningln caso estas alte-
raciones se debian a lesién aguda hipertensiva.?”
Sin embargo, las pruebas auxiliares en pacientes
con hipertension severa, por lo general, se soli-
citan con base en los sintomas acompafantes y
la experiencia individual del médico.

En el caso de hipertensién arterial severa sinto-
matica con dafio agudo de 6rganos vulnerables,
como paso inicial es suficiente realizar una
biometria hematica con extendido de sangre
periférica, un panel metabdlico que incluya urea,
creatinina, electrélitos séricos y deshidrogenasa
lactica (DHL), examen general de orina con
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evaluacién del sedimento y un electrocardiogra-
ma. Estos examenes y la historia clinica pueden
ayudar al médico a conocer el grado de dafio
agudo de érganos vulnerables y asi facilitar la
eleccién y la via de administracion del antihi-
pertensivo mas apropiado. La esquistocitosis en
la tincion de sangre periférica, plaquetas bajas
(menor de 150,000) y una concentracion alta de
deshidrogenasa lactica pueden indicar hemdlisis
microangiopatica. El examen de orina puede
revelar proteinas, eritrocitos o cilindros celulares
(o los tres) que son sugerentes de enfermedad
parenquimatosa renal, de la misma manera que
el aumento en las concentraciones de azoados.
La densidad urinaria aumentada puede indicar
contraccién del volumen. La hipopotasemia
podria explicarse por hiperaldosteronismo, hi-
pertension renovascular o tratamiento intenso
con diuréticos. Los estudios radiograficos pueden
demorar la administracién del antihipertensivo,
por lo que se pueden diferir por algunas horas
una vez estabilizado el paciente. Aunque se debe
tener prudencia, pueden realizarse radiografias
simples en pacientes con sintomas cardiopulmo-
nares o una tomografia de craneo en pacientes
con manifestaciones neuroldgicas, siempre y
cuando exista el escenario clinico apropiado.”’
Es decir, en un paciente con dolor toracico se-
vero, pulsos asimétricos y ensanchamiento del
mediastino visualizado en una radiografia simple
de térax, se requiere la realizacién inmediata de
una tomografia para descartar diseccion adrtica.
Si el paciente esta en coma o tiene antecedente
de traumatismo severo o paresia o plejia de al-
guna extremidad, la tomografia computada de
craneo o la resonancia magnética pueden ser
Gtiles para descartar hemorragias, hematomas
o infartos en el cerebro. El electrocardiograma
puede identificar isquemia coronaria o hiper-
trofia ventricular izquierda. La reduccién de la
presion arterial no debera retrasarse hasta que
todas las pruebas de laboratorio estén disponi-
bles, sino que debera iniciarse tan pronto como
se establezca el estado clinico del paciente.

No existen suficientes ensayos clinicos que eva-
IGen el tratamiento 6ptimo en los pacientes con
hipertension arterial severa debido a la gran he-
terogeneidad de este tipo de pacientes que hace
muy dificil el disefo de estudios prospectivos,
por lo que gran parte de las recomendaciones las
disenaron en consenso paneles de expertos.*?52°
Por tanto, el tratamiento debe adaptarse de ma-
nera individual, nunca por la cifra absoluta de
presion arterial, sino con base en la existencia o
ausencia de dafio agudo de 6rganos vulnerables
y en la coexistencia de otras enfermedades.

Seudocrisis hipertensiva y urgencia hipertensiva

Los pacientes en estas categorias con frecuencia
no han tenido buen apego al tratamiento o éste
no ha sido el optimo. Debido a que ellos no
padecen dafo agudo de 6rganos vulnerables,
como encefalopatia, angina, isquemia cerebral o
insuficiencia renal, estos sujetos pueden tratarse
en la consulta externa o en servicios de estancia
corta mediante antihipertensivos por via oral.?
La excepcion podria ser algln paciente poso-
perado o con dificil seguimiento en la consulta
externa en los que se debe indicar el tratamiento
bajo supervisién mas estrecha. Es necesario
tener cuidado en no sobreestimar el beneficio y
subestimar el riesgo de reducir abruptamente la
presion arterial. Cuando el beneficio no es muy
evidente no debemos olvidar la frase “primero no
dafar”.*® En ocasiones la urgencia estd mas en la
mente del médico tratante que en la necesidad
del paciente.!

La rapida correccién de una presién arterial
severamente alta puede ocasionar en algunos
pacientes periodos variantes de presion arterial,
con el riesgo de transformar una seudocrisis
hipertensiva en un evento isquémico provo-
cado por esa intervencion y dafo a érganos
vulnerables.*?
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Asimismo, el tratamiento en la sala de urgen-
cias puede dirigirse al complejo sintomatico
concomitante en lugar de administrar antihi-
pertensivos, porque la presion arterial regresara
a su valor previo una vez solucionado el pro-
blema de fondo.' En ocasiones el reposo y el
tratamiento sintomatico (analgésico en caso de
dolor, antiemético en caso de ndusea o vomito,
ansiolitico en caso de ansiedad, etc.) seran su-
ficientes para observar reduccion de la presién
arterial. En un estudio multicéntrico realizado
por Grassi y su grupo en 549 individuos con ur-
gencia hipertensiva (sin dafo agudo de 6rganos
vulnerables) y presion arterial basal de 192/106
mmHg, se comparé la respuesta de la presion
arterial al reposo de 30 a 60 minutos contra la
respuesta a uno de tres diferentes antihiperten-
sivos por via oral, unay dos horas posdosis.** En
32% de los pacientes la reduccién de la presion
arterial alcanzé cifras seguras sin necesidad
de alglin farmaco y pudieron ser egresados
de la unidad de urgencias después del perio-
do de reposo. En los que no respondieron y
en los que se administré un antihipertensivo
oral hubo respuesta satisfactoria acumulada
después de una y dos horas posdosis en 53 y
79%, respectivamente. La tasa de respuesta
total con reposo y un antihipertensivo oral fue
de 85.8%. Un estudio mas reciente, realizado
en una unidad de urgencias en pacientes con
presién alta normal, alta o severamente alta
sin dafo agudo de 6rganos vulnerables, para
evaluar el efecto del reposo (periodo de dos
horas) en la variabilidad de la presién arterial
(medida cada 10 minutos), mostré reduccion
progresiva s6lo en los pacientes con presién
arterial severamente alta (presion arterial basal:
176/88 mmHg vs dos horas después: 161/92
mmHg). Este estudio mostré que la presion arte-
rial alta sin dafio agudo de 6rganos vulnerables
tiene cierta variabilidad y tiende a disminuir
después de mediciones repetidas que sugeririan
un cuidadoso periodo de observacién antes de
un precipitado tratamiento antihipertensivo.?*
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Asimismo, en caso de hospitalizar al paciente,
s6lo sera por breve tiempo y no debemos dejarlo
hasta normalizar su presién arterial y, mucho
menos, a valores menores de 140/90 mmHg. Si
el paciente recibia tratamiento antihipertensivo,
pero no habia sido suficiente para controlar la
presion arterial o no habia tenido el apego ne-
cesario al mismo, debe aprovecharse la ocasién
para realizar el ajuste necesario. Si ain no se le
habfan prescrito antihipertensivos, entonces es
el momento indicado para iniciar con el trata-
miento farmacolégico mas adecuado al caso
en particular.

El antihipertensivo oral ideal es el que produzca
disminucién de la presién arterial de manera sua-
ve y paulatina, minimos efectos adversos y que
no tenga la necesidad de observacién especial.
No existe un antihipertensivo especifico que sea
particularmente efectivo, pero se puede elegir
entre los siguientes grupos de farmacos: inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
o antagonistas de los receptores de angiotensina
I, antagonistas del calcio, diuréticos tiacidicos
o beta-bloqueadores. En el estudio de Grassi y
colaboradores se obtuvo una tasa de respuesta si-
milar en la presién arterial con la administracién
oral de amlodipino, perindopril o labetalol.*

Una consideracién importante en situaciones de
hipertension severa es que es muy improbable
que se alcance el control de las cifras de pre-
sién arterial con un solo antihipertensivo, por
lo general, requieren dos o mas farmacos de
diferente grupo para el control adecuado.’> La
ventaja del tratamiento combinado es que los
antihipertensivos pueden prescribirse a dosis mas
bajas que las que se administran como mono-
terapia, a fin de reducir los efectos colaterales,
pero con la virtud de que puede potenciarse el
efecto hipotensor.*® Es recomendable, a menos
que exista alguna contraindicacién especifica,
incluir en la combinacién un diurético tiaci-
dico a dosis baja, por ejemplo, clortalidona o
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hidroclorotiazida 12.5 mg al dia. En lo perso-
nal, me inclino mas por el primero debido a su
mayor potencia antihipertensiva.’” Mds tarde
podemos enviar al paciente a su domicilio e
indicarle continuar con tratamiento oral, pero
con la advertencia de que después de 48 horas
regrese para ser reevaluado o programarle una
cita en el corto plazo con su médico de consulta
externa.? El efecto antihipertensivo maximo por
via oral generalmente requiere varias semanas,
por lo que debe tenerse precaucién en la toma
de decisiones para aumentar, reducir o combinar
los farmacos hipotensores.

En el pasado, muchos pacientes con presién
arterial alta severa (identificados como crisis
hipertensiva en los servicios de urgencias) se
trataban con el calcioantagonista nifedipino de
accién corta por via sublingual y, de manera
injustificada, también en pacientes hospitali-
zados;*® quiza la mayor parte de las veces sé6lo
fueron situaciones con presion arterial alta se-
vera descontrolada o seudocrisis hipertensiva.
Su difundida administracién por via sublingual
se relacion6 con reducciones precipitosas y no
controladas de la presién arterial con la consi-
guiente aparicién de casos de infarto cardiaco y
cerebral, secundarios a la activacion simpatica
refleja y liberacion excesiva de catecolaminas.*
Por tanto, la administracién de nifedipino sublin-
gual o cualquier otro antihipertensivo por esta
via no tiene ninguna justificacién en pacientes
con hipertensién severa.

Emergencia hipertensiva

Después de obtener la historia clinica y los
examenes de laboratorio pertinentes, después
de algunos minutos, si se confirma que en rea-
lidad el paciente tiene una genuina emergencia
hipertensiva, éste debe ingresar a la unidad de
cuidados intensivos para la medicién continua
de su presion arterial y otras variables clinicas,
ademds de la administracién intravenosa del

antihipertensivo. Es probable que se requiera
iniciar el tratamiento incluso antes de recabar
todos los resultados de exdmenes de laborato-
rio y gabinete o antes de diagnosticar la causa
subyacente de la emergencia a fin de reducir
la presion arterial en los siguientes minutos a
horas. El objetivo principal del tratamiento es
alcanzar la reduccién progresiva y controlada
de la presién arterial para minimizar el riesgo
de hipoperfusion cerebral, coronaria y renal. En
estos pacientes se recomienda que la reduccién
de la presion arterial no rebase 25% de la cifra
basal o aproximadamente una presién sistélica/
diastélica de 160/100-110 mmHg en las pri-
meras dos horas de iniciado el tratamiento. Es
necesario evaluar cuidadosamente cada caso y,
si esta indicado, primero restaurar la volemia
intravascular que, incluso, puede amortiguar al
sistema renina-angiotensina que se encuentra
muy estimulado.

Al seleccionar el antihipertensivo es preferible
que sea por infusién parenteral porque por esta
via se obtiene efecto rapido y puede dosificarse
mas apropiadamente. El tratamiento debe ele-
girse de acuerdo con el tipo de manifestacion
de emergencia hipertensiva. No existe evi-
dencia suficiente derivada de ensayos clinicos
con distribucién al azar para identificar cual
antihipertensivo es mas efectivo en reducir la
morbilidad y mortalidad; sin embargo, diferentes
estrategias farmacoldgicas parecen tener algunas
ventajas contra sindromes organicos particulares
(Cuadro 4).'#3240

Cuando un paciente con hipertensién severa
acude a un servicio de urgencias debe realizar-
se la evaluacién clinica cuidadosa, que va mas
alla de s6lo medir la presién arterial, a fin de
determinar si el paciente tiene una emergencia
hipertensiva u otra forma de hipertension arterial
severa con sintomas que no corresponden a dafo
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Consideraciones terapéuticas en algunas emergencias hipertensivas

Tipo de emergencia Farmaco de eleccion

Encefalopatia hipertensiva  IECA, labetalol

Hemorragia intracraneal Labetalol, fenoldopam

Infarto cerebral Labetalol, fenoldopam

Insuficiencia cardiaca aguda, Nitroprusiato, nitroglicerina, diuré-

edema pulmonar ticos de asa

Infarto del miocardio, angina Nitroglicerina, labetalol

Crisis adrenérgica Fentolamina, nitroglicerina, nicardi-
pina, clevidipino

Diseccién aguda de aorta Esmolol + nitroprusiato o clevidipino
o fenoldopam

Eclampsia Sulfato de magnesio + labetalol o
nicardipina

Insuficiencia renal aguda, Fenoldopam, nicardipino
hematuria, proteinuria

Alternativa Con riesgo o contraindicado

Esmolol  Nitroprusiato de sodio

Esmolol  Vasodilatadores*, nitroprusiato de sodio

Esmolol  Hidralazina, nitroprusiato de sodio
Enalaprilat Labetalol, verapamil, nicardipino

Esmolol  Vasodilatadores*
Labetalol  Monoterapia con beta-bloqueadores

Labetalol  Vasodilatadores*, verapamil
Hidralazina Nitroprusiato**, 1ECA

Clevidipino Nitroprusiato, IECA

*Vasodilatadores con accién simpatica refleja, hidralazina, diazéxido, dihidropiridinas.

** En caso de no poder controlar la presién arterial por otros medios.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

critico de los 6rganos vulnerables (seudocrisis
hipertensiva). La separacién de estas condiciones
permitira la decisién apropiada respecto de la
necesidad de hospitalizacién y el nivel de obser-
vacion mas adecuado, ademas de la via y rapidez 2.
con que se debe reducir la presién arterial. Los
pacientes con emergencia hipertensiva deman-

dan cuidado médico intensivo; en contraparte, 3.
en pacientes con hipertension arterial crénica
severa descontrolada, o la denominada urgencia
hipertensiva, podria ser suficiente una estancia

corta en un cuarto de urgencias o el seguimiento 4.
en consulta externa. En ambas situaciones la
presién arterial debe ser reducida de manera
gradual mediante un tratamiento individualizado
para reducir los riesgos del mismo. Se requiere
reiniciar o ajustar el tratamiento oral en cuanto
sea posible y antes de que egrese el paciente
del hospital, ademas de agendar una cita en 7.
la consulta externa en un par de semanas para
seguimiento de la presion arterial, asi como la
busqueda de posibles causas secundarias de su
hipertensién.
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Bioética: materia o elemento de
vida del médico

El profesionalismo globalizado obliga que hoy la Bioética no sea sélo
una materia en los programas curriculares del médico, pues su aplica-
cién es diaria y en forma muy diversa, por lo que su ensefianza debe ser
en el aula con conferencias magistrales, en el aula con la interaccién
profesor-alumno, alumno-alumno, alumno-profesor y en la practica
diaria aprovechando cada caso, como sucede en la formacién clinica.

Bioética, ensenanza.

Bioethics: subject or life element of the
physician

Nowadays, globalization of professional practice has turned Bioethics
into something more than just another subject studied in medschool.
This can be explained by the fact that Bioethics can be applied and
is implied in various situations of the everyday life. Therefore, Bioeth-
ics should be taught in classrooms, in conferences, and through the
continuous interaction between professors and students, students with
other students, students with professors and in every medical case of
our daily practice.

Bioethics, teaching.
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Rodriguez-Weber FL y col. Bioética

Son muchos los cambios que en el programa
para el estudio de la licenciatura de Medicina
han ocurrido en los Gltimos 20 afios, mismos
que parecen responder a los cambios que se
han ejercido en la practica diaria de la profesién
médica. La exigencia en el quehacer del médico
de nuestro tiempo requiere cumplir con requi-
sitos que faciliten la seguridad y calidad de la
atencion para los pacientes, solicitando de cada
médico ser profesional.’?

Pero ;cémo hacer para que un estudiante dé
como resultado un profesional? se entiende por
profesional al médico que reline caracteristicas
y cualidades para ejercer la medicina, a los que
hoy se han agregado valores inherentes al perfil
del médico y en donde los principios bioéticos
se han incorporado en las actividades diarias
como resultado del desarrollo de la ciencia y la
tecnologia de los siglos XX y XXI, originando pa-
radigmas que generan nuevos conceptos éticos
en la practica y en la relacion médico-paciente.

Al partir de que estos principios deberan ponerse
en practica en el ejercicio diario, deben ser parte
esencial de las diferentes materias y especiali-
dades de los profesionales de la salud. Resulta
lamentable que muchos profesores y en muchos
cursos se opta por no involucrarse en cuestiones
éticas, prefiriendo limitarse exclusivamente a
los aspectos técnicos y del conocimiento de su
materia. El fracaso educativo de hoy dia en esta
area, en parte, esta relacionado con los docentes
que consideran que la ensehanza Gnicamente
es una trasmision de conocimientos o, bien,
estd relacionada con la posicién de algunos
de los profesores que consideran su manera de
pensar como la Gnica vélida. El compromiso del
educador debe ser crear en la practica diaria
espacios de reflexion en donde se favorezca el
intercambio de ideas, valores y costumbres apli-
cables en la practica profesional, aprovechando
el elemento real (el paciente y la problemaética
generada) o, bien, creando supuestos que per-

mitan el ejercicio en esta materia, como sucede
en el aprendizaje puramente clinico.?

Para familiarizarnos con el andlisis a la luz de
principios bioéticos, el docente debe reconocer
todos los momentos educativos y aprovechar
todos los ejemplos que da la practica diaria
de la medicina para hacer notar los problemas
bioéticos y favorecer la reflexion y el intercambio
de ideas con los estudiantes y residentes, mas
alla que la sola ensefianza del ejemplo. Queda
claro el amplio campo de la bioética, asi como
el abordaje de los diferentes problemas desde
muy diferentes disciplinas. Abel sugiere que los
objetivos docentes en esta materia deben estar
orientados en relacion con los siguientes ejes:
a) desarrollo progresivo de la competencia pro-
fesional. b) Armonizacién entre los valores del
conocimiento técnico cientifico especializado
y los valores del conocimiento global y huma-
nistico de las personas. c) La relacién entre los
objetivos de la politica de salud y sanitaria y
la manera como se instrumentan los medios o
recursos para llevarla a término.*

Es indudable que las clases magistrales pueden
ayudar a trasmitir contenidos de los temas bioé-
ticos, pero para cambiar actitudes y trasmitir
valores resulta poco Util esta técnica; es mas
eficiente el trabajo en grupos que permita la in-
teraccion alumnos-profesor, alumnos-alumnos.
En la etapa de las residencias es especialmente
importante que el médico en formacién esta-
blezca el intercambio de ideas con los profesores
acerca de los aspectos éticos del ejercicio clinico
porque muestran una vision diferente a la de los
alumnos de la carrera, que tienen la dptica del
paciente mas que la del médico, a diferencia de
lo que sucede con los residentes, porque en esta
etapa les toca enfrentarse con problemas éticos
de informacion, educacién, consentimiento
informado, administracion de medicamentos,
voluntad de muerte anticipada, recursos, etc.’ La
disposicién del profesor debe estar acompanada
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de actitud del docente para con sus alumnos y
mostrar coherencia entre lo que trata de ensefar
y lo que ejerce en la relacién profesor-alumno.®

Algunos de los valores que se deben aportar a
este proceso y que podemos llamar instrumen-
tales incluyen: la participacion activa de las
partes o el didlogo entre las mismas, la toma
de decisiones auténomas, entre otras. Pero se
deben fomentar otros valores para que nues-
tros cientificos, profesionales e intelectuales
sobresalientes en las ciencias y tecnologia no
sean deficientes en valores culturales, sociales
y morales.” El proceso de formacion debera
fomentar el respeto maximo a la autonomia de
los profesores y de los alumnos porque como
mencionan Melendo y Millan-Pielles, “sélo
desde la educacién es posible ejercer la liber-
tad” o, como dijera Séneca, “la Unica libertad
es la sabiduria”.?

Hoy mds que nunca es necesario que los mé-
dicos tengan formada su inteligencia, voluntad
y los valores éticos, en especial los que tienen
que ver con el cuidado de la vida y de la salud.’
Y de ellos, especialmente los relacionados con
los principios bioéticos. “El respeto a la vida
y la salud como bienes basicos, valor que se
realiza a través de la no maleficencia y la bene-
ficencia; el respeto a los derechos del otro (y en
especial de los mas vulnerables) es uno de los
valores fundamentales del principio de justicia;
la madurez moral y la responsabilidad por las
consecuencias de las propias acciones van muy
unidas al ejercicio de la libertad, en el principio
de autonomia; poner a la persona del otro por
encima de los legitimos intereses propios, ten-
der a la calidad y excelencia en los cuidados
de la salud, la compasién y el cuidado de la
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vida fragil y la solidaridad individual y social
fundamentalmente se apoyan en el principio de
beneficencia”.®

Es claro que los valores deben estar presentes
en la formacion del médico, especialmente los
relacionados con la bioética, y que esta parte
de la formacion debe ser impartida en el aula
y aprovechar todos los recursos que nos da el
ejercicio cotidiano con cada paciente y con cada
caso, lo que hace de este proceso un continuo,
que cierra el circulo con la conducta ejemplar
y congruente del docente en la aplicacién de
estos valores en el dia a dia, de manera que es
recomendable que cada individuo que participa
como profesor deba aportar en este tema.
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Calcifilaxis en la practica
clinica: informe de un caso con
insuficiencia renal cronica terminal

La calcifilaxis se distingue por la aparicion y rapida progresion de ne-
crosis isquémica con Ulceras cutdneas por depdsito de sales calcicas
en la capa media de las arteriolas dermoepidérmicas. Tiene elevada
mortalidad (60 a 80%), pero baja incidencia (1 a 4%). La prueba patrén
de referencia para confirmar el diagnéstico es el estudio histolégico. Se
comunica el caso de un paciente de 64 afios de edad con antecedente
de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia
renal crénica terminal, que inicié su padecimiento dos semanas pre-
vias a su ingreso con parestesias distales, posteriormente aparecieron
flictenas en los pulpejos y el talon derecho que progresaron a dlceras
necroticas. El paciente cumpli6 los criterios clinicos, bioquimicos y de
imagen de este padecimiento.

calcifilaxis, insuficiencia renal crénica, paratohormona.

Calciphylaxis in the clinical practice: A
report of a case with end stage chronic
renal failure

Calciphylaxis is characterized by onset and fast progression of ischaemic
necrosis with cutaneous ulceration by deposit of calcium salts in the
middle layer of dermoepidermal arterioles. This entity has a high mor-
tality (60-80%), but a low incidence (1-4%). The gold standard testing
to confirm the diagnosis is the histological study. This paper reports the
case of a 64-year-old male patient with history of high blood pressure,
type 2 diabetes mellitus and terminal chronic renal failure, who began
this condition two weeks before his hospital admission with distal
paresthesias, then blisters in fingertips and right heel appeared that
progressed into necrotic ulceration. The patient fulfilled the clinical,
biochemical and radiologic criteria for this disease.

calciphylaxis, chronic renal failure, parathormone.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia renal crénica en etapa terminal
se distingue por una serie de anomalias metabé-
licas que pueden conducir a depdsitos de calcio
en diversos tejidos. La calcifilaxis o arteriolopatia
urémica calcificante consiste en la aparicion y
progresion rapida de necrosis isquémica con
llceras cutaneas por depdsito de sales calcicas
en la capa media de las arteriolas dermoepi-
dérmicas.! Esta entidad tiene mal prondstico
y elevada mortalidad (60 a 80%),? pero baja
incidencia (1-4%),>* existen dos tipos: proximal
y acral. En los pacientes con insuficiencia renal
crénica se expresa por alteracion en el metabo-
lismo del calcio y fésforo. La prueba patrén de
referencia para confirmar el diagnéstico es el
estudio histolégico.? Se informa el caso de un
paciente con calcifilaxis en terapia de reemplazo
por insuficiencia renal crénica en etapa terminal.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 64 afios de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada a los
40 anos de edad en fase de autorregulacion,
hipertension arterial sistémica diagnosticada a
los 55 afos de edad en tratamiento con ARA-2
e insuficiencia renal crénica terminal secundaria
a nefropatia diabética, en terapia de reemplazo
con didlisis peritoneal desde diciembre de 2012.
Consumia calcio de manera crénica. Inicié su
padecimiento dos semanas previas a su ingreso
con parestesias en los dedos de la mano derecha,
posteriormente padeci6 flictenas en los pulpejos
del segundo vy tercer dedos de la mano derecha
y el talén derecho, mismas que se rompieron
espontaneamente con progresién a maculas
violaceas dolorosas y, finalmente, Glceras necro-
ticas. A la exploracion fisica se encontrd necrosis
cutanea en la falange distal del tercer y cuarto
dedos de la mano derecha (Figura 1) y una ul-
cera necrotica en ambos talones (Figura 2). Los
andlisis de laboratorio a su ingreso reportaron:
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Figura 1. Ulceras necroticas en el tercer y cuarto dedos
de la mano derecha.

Figura 2. Ulcera necrética en el talén derecho.

leucocitos de 20.6 x 10°/uL, neutréfilos 18.4 x
10%/pL, Hb 8.4 g/dL, Hto 26.1%, MCV 86.3 fL,
MCH 27.4 pg, plaquetas 294.00 x 10°/pL, gluco-
sa 98 mg/dL, creatinina 15.7 mg/dL, BUN 152.4
mg/dL, urea 326.14 mg/dL, Na 133 mmol/L, K
6.5 mmol/L, calcio corregido para albdmina de
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9.1 mg/dL. La radiografia del pie derecho mostr6
calcificacion de la arteria tibial anterior y poste-
rior, plantar media, lateral y dorsal (Figura 3); la
radiografia de la mano derecha evidenci6 calci-
ficacion de la arteria radial e interésea y del arco
palmar (Figura 4). El paciente ingreso al servicio
de Medicina Interna y se sospechd el diagnéstico

Calcificacién de la arteria tibial anterior y
posterior, plantar media, lateral y dorsal.

Calcificacion de la arteria radial e interésea
y del arco palmar.

de calcifilaxis, por lo que se realizé radiografia
de pelvis que reporté calcificacion de la arteria
iliaca externa y femoral bilateral. La radiografia
de térax evidencio6 botén adrtico prominente y
calcificado. La concentracién de fésforo fue de
8.9 mg/dL, con relacion Ca**/P de 80.99 y con-
centracion de paratohormona de 530 pg/mL. Se
suspendi6 la ingestion de calcio, posteriormente
se inici6 la administracion de antimicrobianos,
anticoagulantes y bisfosfonatos. El ultrasonido
doppler de miembros pélvicos mostré6 cambios
por arterioesclerosis generalizada con flujos
segmentarios vy filiformes en las arterias popli-
teas, tibiales posteriores y dorsales de ambas
extremidades con datos de insuficiencia valvular
de las arterias tibiales posteriores. El servicio de
Angiologia determiné tratamiento radical, con
amputacion supracondilea del miembro pélvi-
co derecho. Se envi6 la muestra al servicio de
Patologia que reporté calcificacion de la pared
de la capa media de las arterias subcutaneas,
hiperplasia de la intima, trombosis sin evidencia
de vasculitis y necrosis subcutanea y epidérmica
generalizada. El paciente permaneci6 internado
con varios factores de mal prondstico a corto
plazo, tuvo evolucién térpida, con ausencia de
respuesta al tratamiento y finalmente falleci6
debido a choque séptico.

La calcifilaxis es una entidad reportada por Brian
y Whites en 1898 y descrita por Selye, Gentile y
Prioreschi en 1962, definida como un estado de
hipersensibilidad sistémica en el que los tejidos,
incluida la piel, responden frente a agentes des-
encadenantes concretos, con rapido depésito de
calcio. Estas observaciones, hechas en roedores,
se parecian a la anafilaxia (sensibilizacion segui-
da por una reaccioén tras la exposicién), pero no
hubo evidencia de produccién de anticuerpos
o hipersensibilidad inmunolégica clasica.'”
Afios mas tarde se describi6é un estado de cal-
cificacién de la piel en pacientes urémicos v,
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debido a que este modelo se parecia al de Selye,
se le llamé calcifilaxis, la diferencia es que en
los seres humanos se refiere principalmente a
la calcificacion vascular, porque los modelos
animales de Selye tuvieron calcificacién de los
tejidos cutaneos.’

La calcifilaxis es una enfermedad poco frecuente;
aunque se ha visto en pacientes con funcién
renal conservada, se asocia principalmente con
insuficiencia renal cronica en fase terminal, con
incidencia de 1 a 4%.2*° Entre los factores pre-
disponentes destacan: hiperfosfatemia, aumento
de la relacién Ca**/P mayor de 70, aumento de
las concentraciones de paratohormona, bajas
concentraciones de proteina C y S, medica-
mentos inmunosupresores, tratamiento con
glucocorticoides o dicumarinicos.?**

Las alteraciones en la produccién de vitamina D
que ocurren en los pacientes con insuficiencia
renal crénica reducen la absorcién intestinal
de calcio que expresa hipocalcemia, lo que
estimula la produccién de paratohormona, pro-
vocando hiperparatiroidismo secundario, que
intensifica la absorcion 6sea con el fin de revertir
la hipocalcemia; sin embargo, esto origina hi-
perfosfatemia, que se agrava por la disminucién
del aclaramiento renal de fosfatos que tienen los
pacientes con insuficiencia renal crénica. Estas
alteraciones en el metabolismo del fésforo y
calcio pueden provocar calcificaciones metasta-
sicas, en especial si la relacion Ca**/P es mayor
a 70; sin embargo, existen pacientes que tienen
calcifilaxis con relacién de Ca**/P menores y
concentraciones normales de paratohormona.*®

Los factores moleculares relacionados, como
el receptor activador del factor nuclear kB, el
ligando RANK y osteoprotegerina, desempefian
un papel decisivo para el depésito de minerales
y resorcién Osea, también parecen regular la
mineralizacion extraesquelética. Los trastornos
de este sistema se han vinculado con ciertas
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enfermedades 6seas y pueden ser la base de la
patogénesis de la calcifilaxis.®

La paratohormona, la administracién de gluco-
corticoides, el aluminio y las hepatopatfas son
capaces de aumentar la expresion del ligando
RANK, la disminucién en la expresién de os-
teoprotegerina, la activacion del factor nuclear
kB o degradacion de la proteina inhibidora del
factor nuclear kB. Ademas, la warfarina puede
ser un cofactor importante que aumenta la cal-
cificacion vascular a través de la inhibicion de
la vitamina K.°

En términos clinicos el padecimiento suele
iniciar con dolor de tipo neuropatico con dises-
tesias, asociado con nédulos cutaneos o papulas,
los cambios cutaneos se asocian con eritema y
livedo reticularis que progresan a ulceras ne-
créticas.®8

Por lo general, las lesiones afectan las extremida-
des inferiores, aunque también se han informado
lesiones en otros tejidos, como las mamas, la
lengua, el tronco, la regién interna de los muslos,
el abdomen y el pene.>*®

El diagnéstico se realiza mediante biopsia de piel
que muestra la calcificacion de las paredes me-
diales de los vasos cutaneos sin inflamacion.?”

A pesar de que el diagnéstico es histologico,
los estudios de imagen ayudan a detectar cal-
cificaciones vasculares y deben realizarse en la
evaluacién inicial del paciente, principalmente
la radiografia de manos, pelvis y abdomen
lateral, que son una herramienta de estudio
valiosa y poco costosa para la deteccion de
calcificaciones extraesqueléticas. La tomo-
graffa computada y por emisién de electrones
tienen mayor sensibilidad que la radiografia;
sin embargo, debido a su costo, deben usarse
Gnicamente para vigilar la progresién de las cal-
cificaciones vasculares. La ecocardiografia es
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una herramienta facil de usar para detectar cal-
cificaciones valvulares. La ecografia carotidea
revela calcificaciones en la placa ateromatosa
y es Gtil para medir el grosor de la capa intima-
media. Existe relacién entre el aumento del
grosor de la capa intima-media carotidea, las
calcificaciones carotideas y el aumento del
riesgo de calcificaciones valvulares.’

La calcifilaxis tiene alta mortalidad, de 60 a
80% después de 12 meses de realizarse el
diagnéstico, secundaria a sepsis por infeccién
de las heridas.?

El tratamiento oportuno de las infecciones de la
piel con desbridamiento quirdrgico y antibi6-
ticos apropiados es imprescindible y se asocia
con mayor supervivencia. Las alteraciones del
metabolismo del calcio subyacentes deben co-
rregirse con bafos bajos en calcio para la didlisis,
resinas quelantes de fosfatos, paratiroidectomia
o las tres. Inicialmente todos los aglutinantes de
fosfato célcico orales deben reemplazarse con
aglutinantes no calcio fosfato (sevelamer, carbo-
nato de lantano, carbonato de magnesio) y deben
suspenderse todos los suplementos orales de cal-
cio. Es de gran importancia mantener el control
estricto de la hiperfosfatemia con la combinacién
de varios quelantes de fésforo con la finalidad
de mantenerlo en concentraciones inferiores a
5 mg/dL.8 El éxito del tratamiento también se ha
reportado con cinacalcet, la paratiroidectomia
se reserva para los pacientes con concentracio-
nes marcadamente elevadas de paratohormona
o con respuesta deficiente al tratamiento con
cinacalcet. Debe interrumpirse la administra-
cién de vitamina D y de glucocorticoides. Los
glucocorticoides sistémicos contribuyen a la
calcificacion de las arteriolas y exacerban las
concentraciones de calcio y fosfato mediante la
induccion de la enfermedad del hueso adinami-
co, lo que aumenta el riesgo de infecciones. La
anticoagulacién puede ser Gtil en los casos de
deficiencia de proteina C y S.3>5¢

Para el tratamiento de la calcifilaxis también
pueden administrarse metabolitos activos de
la vitamina D, como el paricalcitol, que es un
analogo sintético biolégicamente activo de la
vitamina D con modificaciones en su cadena
lateral (d2) y el anillo A, lo que permite la acti-
vacion selectiva del receptor de la vitamina D.
Se indica para la prevencién y el tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario asociado
con la enfermedad renal crénica en pacientes
en estadios 3 y 4 segln las guias KDIGO y en
pacientes con enfermedad renal crénica estadio
5 con hemodialisis y en didlisis peritoneal .’ En
comparacién con el calcitriol, disminuye mas
rapidamente las concentraciones de paratohor-
mona y tiene menor incidencia de hipercalcemia
e hiperfosfatemia; ademas, en modelos animales
se ha demostrado que no aumenta la expresion
de marcadores procalcificantes en las células
del musculo liso vascular, a diferencia de lo que
ocurre con los analogos de la vitamina D, que
si sobreexpresan algunos de estos marcadores
aumentando la calcificacién vascular. Este
efecto protector de la calcificacion vascular
propio del paricalcitol es independiente de las
concentraciones séricas de calcio, fosforo y
paratohormona.>'%"

La calcifilaxis o arteriolopatia urémica calcifican-
te es un padecimiento poco frecuente, afecta a
1-4% de los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica, principalmente del género femenino y en
hemodialisis. El caso que comunicamos cumplia
con los criterios clinicos (lesiones cutaneas), bio-
quimicos (relaciéon Ca**/P > 70, concentraciones
altas de paratohormona) y de imagen (calcifi-
caciones vasculares). Inicialmente se difirid la
toma de biopsia para evitar impetiginizacion,
septicemia o diseminacion; sin embargo, debido
a que se realizd amputacion supracondilea, se
efectud la biopsia de esta pieza, que confirmé el
diagnéstico por hallazgos histolégicos.
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A pesar de tratarse de una enfermedad con baja
incidencia, en los Gltimos afnos se ha incrementa-
do debido al aumento de la supervivencia de los
pacientes nefrépatas. Se sugiere la vigilancia de
las concentraciones de calcio, fésforo y parato-
hormona en los pacientes con factores de riesgo
para realizar el diagnéstico en etapas tempranas
y disminuir la mortalidad secundaria a sepsis.
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Sindrome hemofagocitico asociado
con virus de la influenza A H1N1

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad poco frecuente, causada
por la disfuncién de las células citotéxicas y células natural killer, lo que
provoca la liberacién aberrante de citocinas y resulta en la proliferacién
y activacion de histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis. Se co-
nocen dos formas: la primaria o genética y la secundaria o reactiva. Se
manifiesta con fiebre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, exantema
maculopapular, citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia.
Se ha relacionado con varios virus, entre los que destacan: el virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus B-19 y de la
inmunodeficiencia humana y existen pocos reportes relacionados con
el virus de la influenza A H1NT1. El diagndstico se realiza mediante
los datos clinicos, exdamenes de laboratorio, estudio histopatolégico y
biomarcadores séricos. El tratamiento estd encaminado a la correccién
de la causa desencadenante, también incluye esteroides e inmunosu-
presores. El objetivo de este trabajo es comunicar un caso clinico de
sindrome hemofagocitico.

sindrome hemofagocitico, influenza A, corticoesteroide.

Influenza virus A H1N1 associated
hemophagocytic syndrome

Hemophagocytic syndrome is a rare disease caused by a dysfunction
of the cytotoxic cells and NK cells, causing aberrant cytokine release,
resulting in the proliferation and activation of histiocytes with subse-
quent hemophagocytosis. Two forms are known, primary or genetic and
secondary or reactive. It manifests with fever, lymphadenopathy, hepa-
tosplenomegaly, maculopapular rash, cytopenias, hypertriglyceridemia
and hyperferritinemia. It has been linked to several virus, highlighting
the Epstein-Barr, cytomegalovirus, herpes 6 and 8, parvovirus B-19 and
human immunodeficiency and there are few reports of related virus
influenza A HIN1. Diagnosis is done by clinical data, laboratory tests,
histopathology and serum biomarkers. Treatment is aimed at correct-
ing the underlying cause, as well as steroids and immunosuppressants.
The aim of this paper is to report a clinical case of hemophagocytic
syndrome.

hemophagocytic syndrome, influenza A, steroid.
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El sindrome hemofagocitico, también Ilamado
linfohistiocitosis hemofagocitica, es una enfer-
medad poco frecuente, causada por la disfuncién
de las células citotoxicas y natural killer, lo que
provoca la liberacién aberrante de citocinas
que resulta en la proliferacién y activacion de
histiocitos con la subsecuente hemofagocitosis.’
Existen dos formas de manifestacién: primario o
hereditario y secundario o adquirido, este Gltimo
es el mas frecuente.?

En 1939, Scott y Robb-Smith lo describieron y
denominaron “reticulosis medular histiocitica”.?
A pesar de que no existen datos de su incidencia
debido a que en muchas ocasiones es sub-
diagnosticado, se ha identificado que no tiene
predileccién por edad, raza o género, pero sigue
un patrén estacional, ocurre mas frecuentemente
en verano.* Un estudio reciente retrospectivo reve-
16 la prevalencia en Texas de al menos 1 caso por
cada 100,000 personas mayores de 18 afios.” Los
virus relacionados frecuentemente son: Epstein-
Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, parvovirus
B-19 y de la inmunodeficiencia humana; recien-
temente se documenté su relacién con el virus
de la influenza.® La infiltracion histiocitica afecta
predominantemente al sistema reticuloendotelial
provocando hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia y pancitopenia. El diagndstico se
realiza con los datos clinicos (fiebre a pesar de
la administracion de antimicrobianos de amplio
espectro, exantema maculopapular, sintomas
neurolégicos), de laboratorio (coagulopatia y
alteracién de las pruebas de funcionamiento he-
patico), estudio histopatolégico y biomarcadores
séricos.” El tratamiento estd encaminado a la
correccién de la causa desencadenante, también
incluye inmunosupresores y, en algunos casos, el
trasplante de médula 6sea.®'?

Paciente femenina de 35 afios de edad, sin an-
tecedentes de importancia. Ingresé a la Unidad

de Terapia Intensiva (UTI) por padecer un cuadro
rapidamente progresivo que se distinguia por
ataque al estado general, fiebre, tos no produc-
tiva, disnea de pequefos esfuerzos e hipoxemia
resistente a oxigeno suplementario, por lo que
requirié apoyo mecanico ventilatorio. La radio-
grafia de térax mostré infiltrado reticular, que
fue confirmado por tomografia axial computada
(Figura 1).

Tomografia simple de térax en la que se
observan dreas de consolidacion en dpices (flecha),
opacidad en imagen de vidrio despulido y bronquiec-
tasias (flechas gruesas) y areas de consolidacién basal.

Los estudios serolégicos para toxoplasmosis,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, rubéola,
virus de hepatitis y VIH fueron negativos. La
prueba rapida de influenza fue reactiva para
virus de influenza tipo A y la reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) fue positiva para el
subtipo HTNT1. En los estudios de laboratorio se
evidenci6 pancitopenia (leucocitos 1.2 x 10%pL,
neutréfilos 0.9 x 10°/uL, plaquetas 106 x 10°/pL,
Hb 6.0 g/dL), hiperferritinemia (1,200 ng/mL),
hipertrigliceridemia (473.8 mg/dL) e hipofibri-
nogenemia (158 ng/mL).

Con estos datos se sospeché el diagnéstico de
sindrome hemofagocitico relacionado con el virus
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de influenza AH1N1 vy, debido a la pancitopenia,
se realiz6 aspirado de médula dsea, en el que se
observaron datos de hemofagocitosis (Figura 2).

Se inici6 tratamiento con oseltamivir y cor-
ticoesteroides, la paciente cursé con mejoria
significativa y se realizé extubacion exitosa;
las lineas celulares y el resto de los parametros
bioquimicos regresaron a la normalidad (Cua-
dro 1). Continué su tratamiento hospitalizada y
posteriormente egresé a su domicilio.

DISCUSION

Los sintomas del resfriado comdn (gripe) los
describi6 Hipdcrates desde la antigliedad, hace
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aproximadamente 2,400 afos."" Esto demuestra
que las infecciones virales han acompanado a
los seres humanos desde tiempos inmemora-
bles, convirtiéndose en muchas ocasiones en
verdaderos problemas de salud publica en todo
el mundo. El virus de la influenza es uno de los
principales agentes causales de esta afeccion;
se tiene documentado que desde 1510 hasta la
actualidad se han descrito cerca de 31 pande-
mias relacionadas con este virus y, en general,
son causa importante de mortalidad.'

Las consecuencias hematolégicas de las infec-
ciones virales son diversas y suelen manifestarse
en etapas tempranas de la enfermedad, como:
anemia, neutropenia, trombocitopenia, pancito-

Figura 2. Aspirado de médula ésea en donde se observan macréfagos con hemofagocitosis (flechas). H&E 400 x.
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Hallazgos de laboratorio

Hallazgos de 5 de 20 de Valor
laboratorio enero, 14 enero, 14 normal
Hb (g/dL) 6.0 9.8 13-17
Leucocitos (x 10%/ulL) 1.2 6.4 4.5-11.5
Neutrofilos (x 10°/ul) 0.9 5.7 1.8-7
Plaquetas (x 10%/ul) 106 256 150-450
Bilirrubina directa (mg/L) 0.42 0.53 0-0.3
AST (U/L) 49 76 15-41
ALT (U/L) 25 157 14-54
Ferritina (ng/mL) 1,200 264 20-200
Reticulocitos (%) 0.7 0.84 0.5-2
Triglicéridos (mg/dL) 473.8 173.8 10-149
PCR (mg/L) 63.99 37.9 0-7.4
LDH (U/L) 561 313 98-192
Fibrinégeno (mg/dL) 158 306 177-410
Procalcitonina (ng/mL) 0.38 0.08 0-0.06

penia, leucocitosis, linfocitosis, linfohistiocitosis
hemofagocitica, trastornos linfoproliferativos y
anormalidades de la coagulacién, como la coa-
gulacion intravascular diseminada.'"?

Los mecanismos por los que los virus producen
citopenias son varios, incluyen el decremento en
la produccién —como consecuencia de la admi-
nistracion concomitante de farmacos, supresion
viral de la médula 6sea, efectos inhibitorios de
citocinas inflamatorias, necrosis de la médula
6sea— y el incremento en la destrucciéon —por
hemdlisis, pdrpura trombocitopénica inmuni-
taria, purpura trombocitopénica trombdtica o
hemofagocitosis—."°

El sindrome hemofagocitico es una condicion
clinico-patolégica poco frecuente que se
manifiesta con fiebre, linfadenopatia, hepa-
toesplenomegalia, exantema maculopapular,
citopenias, hipertrigliceridemia e hiperferritine-
mia (Cuadro 2).292!

Como en el caso de la paciente, la caracteristica
histopatolégica del sindrome es la infiltracion de

Criterios diagnésticos de sindrome hemofagocitico

A. Diagnéstico molecular de genes relacionados con
sindrome hemofagocitico (PRF1, UNC13 D, ST XBP2,
RAB27A, STX11, SH2D1A o XIAP) o
B. Existencia de al menos cinco de los siguientes
criterios
Clinicos
Fiebre
Esplenomegalia
Laboratorio (citopenias que afectan a dos terceras
partes de linajes)
Hemoglobina < 9 g/L
Plaquetas < 100 x 10°/L
Neutréfilos < 1.0 x 10%/L
Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 265 mg/dL) o
hipofibrinogenemia (fibrinégeno <1.5 g/L)
Baja actividad de las células natural killer (de acuerdo
con los valores de referencia)
Ferritina elevada (> 500 mg/dL)
Histopatolégicos
Hemofagocitosis en médula ésea, el bazo o nédulo
linfatico
Biomarcadores
Medicién elevada de CD 25 (por ejemplo, receptor
soluble de IL-2 >2.400 wmlL)

* Sindrome hemofagocitico. No deberia tener evidencia de
malignidad.

** Evidencia que lo soporte: sintomas en el sistema nervioso
central, pleocitosis (células mononucleares) o elevacion de
proteinas en el liquido cefalorraquideo. Ictericia, alteracién
de las pruebas de funcionamiento hepético y biopsia de
higado que revele hepatitis crénica, coagulopatia, hipertrofia
del nédulo linfitico, edema, exantema, hipoproteinemia,
hiponatremia.

*#* | a ausencia de hemofagocitosis no excluye el diagndstico
de sindrome hemofagocitico.

la médula dsea y el sistema reticuloendotelial
por macréfagos e histiocitos activados, lo que
causa una fagocitosis descontrolada de plaque-
tas, eritrocitos, linfocitos y células precursoras.

El sindrome hemofagocitico de tipo adquirido se
asocia con enfermedades severas, incluidas las
infecciones virales (29%), bacterianas, fangicas
o0 por protozoarios (20%), malignidades (27%),
enfermedades reumaticas (7%) y otros sindromes
de inmunodeficiencia (6%).22

Actualmente se reconoce el nombre de sindrome
hemofagocitico asociado con infeccién y, en el

741



742

caso del grupo viral, sindrome hemofagocitico
asociado con virus. Este dltimo se relaciona
con diversos virus, los mas frecuentes son: de
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 6 y 8, par-
vovirus B-19, de la inmunodeficiencia humana
y, recientemente, el de la influenza, entre otros.®
El causado por virus de la influenza es extre-
madamente raro, se han documentado escasos
informes de casos en pacientes inmunodeprimi-
dos e inmunocompetentes.?*?*

El virus de la gripe o resfriado comtn es un virus
ARN de la familia Orthomyxoviridae que, a su
vez, incluye cinco géneros: virus de la influenza
(A, By Q), isavirus y thogotovirus. Los dos prime-
ros son responsables de la mayoria de casos en
humanos. En el grupo de virus de la influenza las
caracteristicas que los diferencian son principal-
mente las antigénicas de la nucleoproteina y los
antigenos proteinicos de la matriz. El subtipo A
(mas frecuente) consta de dos principales facto-
res de virulencia denominados hemaglutinina,
que es una lectina mediadora de la fijacion del
virus a la célula diana y de la entrada del material
genético, y la neuraminidasa, responsable de
la liberacion del virién y la propagacion de la
infeccion a través de la escision de los residuos
de acido sialico en las células huésped. En la
actualidad se conocen 17 subtipos de hemaglu-
tininay 10 de neuraminidasa.?

Por Gltimo, cada género se subdivide en dife-
rentes cepas de acuerdo con el lugar de origen,
aho de aislamiento y tipo de hemaglutinina
y neuraminidasa que expresen. Cada afio, la
gripe desarrolla mutaciones en estos genes que
expresan estas glicoproteinas y cuando los nue-
vos subtipos de hemaglutinina o neuraminidasa
se introducen a través de la mezcla, o dentro
de otras especies (aviar o porcina), se crea un
nuevo subtipo, lo que se conoce como cambio
antigénico, responsable de las pandemias.?® Por
ejemplo, el tipo H1NT, relacionado con la gripe
espanola en 1918; el H3N2, que afect6é a Hong
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Kong en 1968; el H5N1, relacionando con la
gripe aviar en 2007 vy, el ejemplo mas reciente
lo constituyen los casos en México durante la
pandemia de influenza HIN1 en 2009."

La asociacién del sindrome hemofagocitico
con el virus de la influenza se ha observado
con el tipo estacional, aviar (H5N1) y porcino
(H1NT1).2%¥ Los mecanismos fisiopatoldgicos
aun no son bien comprendidos, pero se sabe que
existe mayor expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad tipos 1 y [l (MHC Iy MHCI),
lo que comprende una activacién de macréfagos
esplénicos.?®

Hsieh y su grupo encontraron que la hemaglu-
tinina de los virus H5NT1 es capaz de suprimir
la expresion de perforinas y, de esta manera,
reducir la citotoxicidad de los linfocitos CD8,
incluida la capacidad para eliminar las células
portadoras de H5 que conducen a la liberacién
marcada e hiperproduccién de interferén gam-
ma con sobreactivacién de macréfagos. Debido
a la capacidad de mutacion se ha observado,
ademds, que algunos virus son resistentes a la
amantadina.? En los Gltimos afos esta relacion
ha cobrado gran relevancia, sobre todo a raiz de
la pandemia ocurrida en México, causada por
virus de influenza porcina (HTNT).

El tratamiento del sindrome hemofagocitico
asociado con virus no esta bien definido debi-
do a la falta de estudios controlados.>® Algunos
tratamientos de soporte corrigen las citopenias
y controlan la infeccién. Se ha reportado la
efectividad de los corticoesteroides (metilpred-
nisolona) o la plasmaféresis.

Las complicaciones derivadas de las citopenias
son el sangrado, incremento del riesgo de infec-
ciones (por grampositivos), cualquier sangrado
espontaneo, disfuncién organica y coagulacion
intravascular diseminada. Los reportes de series
estudiadas revelan que la sepsis severa contri-



Carrillo-Esper R y col. Sindrome hemofagocitico y virus de la influenza A HIN1

buye con mas de 40% de la mortalidad en estos
pacientes.®' El pronéstico radica en la gravedad
y duracion de las citopenias.

El virus de la influenza puede causar diversas
manifestaciones hematoldgicas, que incluyen
citopenias y hemofagocitosis en pacientes con
o sin comorbilidades subyacentes. El conoci-
miento y la comprensién acerca del sindrome
hemofagocitico desencadenado por el virus de
la influenza A H1N1 puede contribuir a la sos-
pecha diagnéstica del clinico ante un paciente
con sintomas de resfriado comun, a fin de es-
tablecer el diagndstico temprano y el inicio del
tratamiento especifico del agente causal, lo que
puede mejorar la supervivencia, sobre todo en
los casos severos potencialmente mortales.
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Evaluacion tromboelastografica de
la coagulacion durante maniobras
de reanimacion cardiopulmonar

El sindrome posparo cardiaco es una entidad en aumento debido a la
efectividad de las maniobras de reanimacion cardiopulmonar instaura-
das por la Asociacién Americana del Corazén. A la par del incremento
en la supervivencia de los pacientes que sufren paro cardiaco, se ha
documentado una serie de cambios en la coagulacién que requieren
monitoreo dindmico. Se comunica el caso de una paciente de 71 afios de
edad con antecedentes de hipertensién arterial y cardiopatia isquémica,
que sufrié paro cardiorrespiratorio. Se iniciaron maniobras de reani-
macién con base en los algoritmos recomendados por la Asociacién
Americana del Corazén con lo que se obtuvo retorno a la circulacién
espontanea. Durante las maniobras de reanimacion se realiz6 la eva-
luacién tromboelastogréfica de la coagulacion, en la que se observé
un patrén de estado hiperfibrinolitico. En la fase posparo cardiaco los
hallazgos demostraron un estado protrombético. El equilibrio grave de
la coagulacién que va de un estado hiperfibrinolitico durante el paro
y las maniobras de reanimacién a un estado protrombético durante la
fase posparo es por lo que recomendamos el seguimiento y evaluacién
de la coagulacién mediante tromboelastografia con el objetivo de guiar
la mejor conducta terapéutica en relacién con la anticoagulacién,
tromboprofilaxis y, en casos especiales, tratamiento fibrinolitico.

evaluacion tromboelastografica, coagulacién, maniobras
de reanimacién cardiopulmonar, paro cardiaco.

Thromboelastographic assessment of
coagulation during cardiopulmonary
resuscitation maneuvers

The effectiveness in cardiopulmonary resuscitation as proposed by the
American Heart Association (AHA) Guidelines has increased the survival
rate in patients with cardiac arrest, besides there is a rise in the presence
of post-resuscitation disease with hematologic dysfunction requiring a
dynamic monitoring. We report the case of a 71-year-old female patient
with diabetes and systemic arterial hypertension with cardiac arrest. We
initiated maneuvers recommended in the algorithms of de AHA and we
obtained return to spontaneous circulation. During cardiopulmonary
resuscitation maneuvers we obtained a thromboelastography curve
which showed a hyperfibrinolytic pattern. In the initial phase of the
postcardiac arrest syndrome we obtained again a thromboelastography
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curve, which presented a prothrombotic state. The severe coagulopathy
that presents in postcardiac arrest syndrome, from a hyperfibrinolytic
to a prothrombotic state, is the reason why we recommend the follow
up and evaluation of coagulation using a thromboelastograph analyzer,
which will help to have a better understanding of the therapeutic con-
duct in relation of thromboprophylaxis, anticoagulation and in special

cases fibrinolytic therapy.

thromboelastographic evaluation, coagulation, cardiopul-

monary resuscitation maneuvers, cardiac arrest.

Las maniobras de reanimacién han sido efectivas
debido a que mediante protocolos sistematizados
se obtiene retorno a la circulacién espontanea.’
Sin embargo, a pesar de los avances en las
maniobras de reanimacién, se han acentuado
las complicaciones asociadas con el sindrome
posparo cardiaco, entre las que destacan las
sugeridas por Neumar,* como lesién cerebral,
disfuncion miocardica, respuesta de isquemia
y reperfusion de manera sistémica aunada a
disfuncion en la coagulacion.*

Existe poca informacién relacionada con las
alteraciones de la coagulacién durante las
maniobras de reanimacion cardiopulmonar. Se
ha documentado que en el estado posparo el
enfermo tiende a padecer un estado protrombé-
tico, que favorece la trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, trombosis en la circulacién
arterial o en la microcirculacién. Por este motivo
evaluamos la coagulacién durante las maniobras
de reanimacién cardiopulmonar a las que se les
dio seguimiento en el estado posparo mediante
pruebas de tromboelastografia.

El objetivo de este trabajo es describir las
alteraciones de la coagulacién durante las
maniobras de reanimacién cardiopulmonar

y en el estado posparo con base en la trom-
boelastrografia.

Paciente femenina de 71 anos de edad, con an-
tecedentes de hipertensién arterial y cardiopatia
isquémica, que tuvo paro cardiorrespiratorio. Se
iniciaron maniobras de reanimacién con base en
los algoritmos recomendados por la Asociacion
Americana del Corazén, con lo que se obtuvo
retorno a la circulacién espontdanea. Durante
las maniobras de reanimacion se realiz6 la eva-
luacién tromboelastografica de la coagulacion,
en la que se observé R de 3.3 minutos, K 2.1
minutos, angulo de 65.8, amplitud maxima de
55.7, G 12.1K, lo que correspondié a un estado
hiperfibrinolitico (Figura 1). En la fase posparo
cardiaco se practicé una nueva tromboelasto-
grafia en la que se observé R de 3.7 minutos, K
de 1.1 minutos, dngulo de 76, amplitud maxima
70.8, G 12.1K, que correspondi6 a un estado
protrombético (Figura 2).

La disfuncion de la coagulacién es una compli-
cacion frecuente en los pacientes criticamente
enfermos. La evaluacién de la coagulacion pue-
de hacerse mediante diversos estudios, como las
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Curva de tromboelastrografia que muestra la evolucién a un estado de hipercoagulabilidad con am-

plitud maxima aumentada sin fibrindlisis.

pruebas globales de la coagulacion que tienen
como limitante no obtener pardmetros dinamicos
de la funcién de la coagulacién, motivo por el
que recientemente se resalt6 la importancia de
la tromboelastografia.®

La tromboelastografia es la herramienta que per-
mite medir las propiedades viscoelasticas de la

sangre de una manera dindmica y global. Hartert
la desarroll6 en Alemania en 1948; sin embargo,
durante muchos afios permanecié como una
herramienta poco utilizada y, durante el decenio
de 1980, Kang y colaboradores retomaron la
evaluacion tromboelastografica en el monitoreo
de la coagulacién durante trasplante hepatico y la
cirugfa cardiaca con circulacién extracorpérea.>®
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Las fases de la curva tromboelastografica son
(Figura 3):
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Relacion de la cascada de coagulacién con
la curva de tromboelastografia.

1. R: tiempo de reaccién (minutos). Corresponde
al intervalo entre el inicio de la coagulacion
hasta que la curva de tromboelastografia tiene
una amplitud de 2 mm. Representa la velocidad
de la generacion de tromboplastina y refleja la
funcién del sistema intrinseco, especialmente la
actividad de los factores XII, XI y VIII. Se prolon-
ga por deficiencias de factores de coagulacion
y por consumo de anticoagulantes (warfarina,
heparinas). Su acortamiento indica hipercoagu-
labilidad de cualquier origen. Su valor normal
es de 4-8 minutos.>®

2. R + K: tiempo de coagulacién (minutos). Es
el intervalo entre el inicio de la coagulacion
hasta que la amplitud de la curva es de 20 mm.
Mide la velocidad de formacién de un coagulo
con cierta solidez. Refleja la funcién del sistema
intrinseco, las plaquetas y el fibrinégeno. En esta
fase se alcanza el mayor aumento en la funcién
plaquetaria y en la actividad de fibrindgeno, y se
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prolonga en caso de deficiencia de factores de
coagulacién o por consumo de antiagregantes
plaquetarios. Se acorta cuando existe incremento
en la funcién plaquetaria. Su duracién es de 1
a 4 minutos.>®

3. Angulo alfa. Es el angulo formado por el brazo
de Ry la pendiente de K; es la velocidad de for-
macién de un coagulo sélido. Indica la calidad
del fibrinégeno y de las plaquetas; aumenta
cuando existe hiperagregabilidad plaquetaria
e hiperfibrinogenemia y se reduce en casos de
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.
Su valor normal es de 47 a 74 grados.>*

4. MA: amplitud maxima (mm). Es la amplitud
mas grande que tiene el coagulo y es una funcion
de elasticidad del codgulo. Aumenta cuando
mejora la calidad de las plaquetas, del fibriné-
geno y del factor XIII. Evalda la maxima medida
del trombo y depende fundamentalmente de la
interaccién de la fibrina con las plaquetas; su
valor normal es de 55 a 73 mm.>¢

5. A60: es la amplitud a los 60 minutos de la
amplitud maxima.>®

6. ILC: indice de lisis del coagulo (%). A60/
MA. Es una medida en porcentaje que indica la
proporcién del coagulo que ha tenido fibrindli-
sis en un tiempo determinado, en este caso 30
minutos. Su valor normal es de 0 a 8% y, cuando
se encuentran valores por encima de 8%, deben
sospecharse estados de hiperfibrindlisis primaria
y secundaria.®>®

7. G: parte de la maxima amplitud producto de
la siguiente férmula: 5,000 ma/10- ma, indica
la firmeza del coagulo, su valor se expresa en
ndmeros absolutos y es muy sensible a cambios
de maxima amplitud.>®

8. IC: indice de coagulacion. Es un valor en nu-
meros que pueden ser negativos y positivos. Su
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intervalo va de -3 a +3; valores menores indican
hipocoagulabilidad y los mayores, hipercoagu-

labilidad.>®

9. F: lisis del coagulo (minutos). Mide el intervalo
desde la amplitud maxima hasta una amplitud
0 en la curva y representa la actividad fibrino-
litica.>®

Durante la fase de paro cardiaco, maniobras de
reanimacion y estado posparo el paciente sufre
una grave disfuncién endotelial, misma que
necesariamente lo lleva a la disfuncién en la
coagulacién que va de un estado hiperfibrinoli-
tico a un estado protrombético, caracteristicas
observadas en el caso comunicado.

La activacion endotelial y leucocitaria inducida
por el paro cardiaco es un paso en el proceso
de lesion endotelial y dafo multiorganico, a
esto se le atribuye la oclusion trombética de la
microvasculatura con activaciéon concomitante
de la coagulacién y disfuncion de la fibrindlisis.
Estos cambios llevan a padecer coagulacion
intravascular diseminada,” que se distingue por
la activacién de la coagulacion por el factor
tisular y el deficiente control de la coagulacién
por las vias de anticoagulacién y atenuacién
de la fibrindlisis por el activador del inhibidor
del plasminégeno tipo 1 (PAI1), que lleva a la
formacion de fibrina intravascular y, por dltimo,
a la oclusion de los capilares seguida de la dis-
minucién en el aporte y consumo de oxigeno
que puede llevar a insuficiencia multiorganica.?

La activacion de la coagulacién posterior al paro
cardiaco se distingue por no tener un equilibrio
adecuado de la activacién de la fibrinélisis en-
dégena. El desequilibrio entre la coagulacion y
la inhibicién de la fibrindlisis conlleva un estado
protrombético inducido por fibrina y tiene como
efecto trombosis microvascular con disminucién
en el aporte de oxigeno a las células y los teji-
dos y al estado de no reflujo, que se manifiesta

de manera muy similar a las alteraciones de la
coagulacién descritas durante la sepsis y la insu-
ficiencia organica multiple.”® Por estos motivos,
aunado a la frecuencia de infarto de miocardio y
embolia pulmonar como causa de paro cardiaco,
se han efectuado estudios que valoran la trom-
bolisis durante las maniobras de reanimacion,
como el desarrollado en modelos animales por
Fischer,” en el que encontr6é disminucién del
fenémeno de no reflujo.

La evaluacién tromboelastografica en estos
pacientes es fundamental debido a que permite
conocer la evolucién de este estado hiperfi-
brinolitico a un estado protrombético, lo que
indicard el momento adecuado para iniciar
maniobras terapéuticas; en caso de que el estado
hiperfibrinolitico continte ain después del paro,
se recomienda la administracién de antifibrino-
liticos y maniobras encaminadas a optimizar la
coagulacién de acuerdo con la disfuncién que
manifieste o, en su defecto, en caso de estar en
estado protrombético persistente, se recomienda
el inicio de medidas tromboprofilacticas.'

Al tomar en cuenta el intenso estado protrombo-
tico en el estado posparo cardiaco que acentda
la disfuncién microcirculatoria y las insuficien-
cias organicas, diversos autores han propuesto
la administracion de tromboliticos, heparina, o
ambos, en esta condiciéon. Los estudios en los
que se basa esta propuesta se muestran en el
Cuadro 1.

El estado posparo cardiaco se distingue por el
desequilibrio grave de la coagulacion que va de
un estado hiperfibrinolitico durante el paro y las
maniobras de coagulacion a un estado protrom-
bético durante la fase posparo; por este motivo
recomendamos el seguimiento y evaluacién de
la coagulacién mediante tromboelastografia,
con el objetivo de guiar la mejor conducta
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Propuesta de administracion de tromboliticos, heparina, o ambos, en pacientes con sindrome posparo cardiaco

Referencia Tipo de Enfermedad  Niimero de
estudio de base pacientes
Kohle' Prospectivo Tromboembolia 20
pulmonar
Scholz' Retrospectivo ~ Tromboembolia 9
pulmonar
Gramann' Prospectivo Infarto agudo de 28
miocardio
Scholz' Retrospectivo  Infarto agudo de 6
miocardio
Kirkciyan'™  Retrospectivo ~ Tromboembolia 21
pulmonar
Kleiner'® Prospectivo No reportada 30
Fatovich” ~ Controlado con ~ No reportada 19
placebo, con
distribucioén al
azar
Total 133

terapéutica en relacion con la anticoagulacion,
tromboprofilaxis y, en casos especiales, trata-
miento fibrinolitico.

Agente Hemorragia Nimero de
trombolitico relacionada con  supervivientes
reanimacioén
cardiopulmonar
Estreptoquinasa - 11
Estreptoquina- Hemorragia 5
sa, urocinasa,  pectoral-esternal,
activador tisular laceracién he-
de plasminégeno patica
recombinante
(Alteplase)
Estreptoquina- ~ Hemorragia peri- 3
sa, N activador ~ cdrdica y esternal
tisular de plasmi- 4)
négeno recombi-
nante (Alteplase)
Estreptoquina- - 3
sa, urocinasa,
activador tisular
de plasminégeno
recombinante
(Alteplase)
Activador tisular Dos roturas 2
de plasminégeno hepéticas
recombinante
(Alteplase)
Tecneteplase - 2
Tecneteplase - 1
9 (6.7%) 27 (20.3%)
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Valor de la resonancia magnética y
del protocolo de cuerpo completo en
mieloma multiple

En pacientes con enfermedades malignas, la metastasis define las op-
ciones terapéuticas y el pronéstico. Distintos estudios han demostrado
que las imagenes de resonancia magnética combinan alta resolucién
espacial y excelente contraste de tejidos blandos, lo que le confiere
la mejor deteccion y caracterizacion de lesiones parenquimatosas y
6seas. El papel de las imdgenes en el abordaje de pacientes con mie-
loma mudltiple consiste en estudios que permitan reconocer los efectos
de las células de mieloma en el esqueleto. Para fines de estadiaje,
con el protocolo de cuerpo completo (body mets), se han utilizado
diferentes protocolos, entre los que destacan las secuencias inversién
recuperacion, técnicas eco-planares y eco gradiente potenciada en T1
posterior a la administracién de medio de contraste. La visién directa
de la médula ésea permite valorar la extension de la enfermedad y los
efectos del tratamiento. La enfermedad de la médula dsea en pacientes
con mieloma multiple se identifica por resonancia magnética como
imagenes de disminucién de la sefial grasa en secuencias potenciadas
enT1. Las secuencias de STIR y potenciadas en T2 son las mas sensibles
para ver esos cambios. En pacientes con mieloma mdltiple el protocolo
de cuerpo completo demostré mds lesiones 6seas en comparacion con
la tomografia, particularmente en regiones no osteoliticas y, ademas,
delimité claramente los tumores extramedulares de partes blandas.

resonancia magnética de cuerpo completo, mieloma
mdltiple, fracturas vertebrales.

Value of the magnetic resonance and the
full body protocol in multiple myeloma

In patients with malignant disease, treatment options and prognosis
depend significantly on the presence of metastases. Studies have shown
that MRI combines high spatial resolution and excellent soft tissue
contrast, which gives better detection and characterization of paren-
chymal lesions and at bone tissue. The role of images in the approach
of patients with multiple myeloma consists of recognizing the effects
of myeloma cells in the skeleton. For staging, under the protocol of full
body (Body Mets), different protocols have been used, among which
highlight: inversion recovery sequences, eco-planar gradient, and T1
after administration of contrast agent. The direct visualization of the
bone marrow allows evaluating the extension of a disease and the ef-
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fects of therapy. Disease of the bone marrow in the presence of multiple
myeloma is identified as magnetic resonance images of decreasing fat
signal in the T1 sequences. STIR and T2 sequences are the most sensi-
tive to see these changes. In patients with multiple myeloma protocol
Body Mets visualizes more bone lesions compared with CT, particularly
in non-osteolytic regions and also clearly demarcated extramedullary

soft tissue tumors.

body mets, multiple myeloma, vertebral fractures.

En pacientes con enfermedades malignas las
opciones terapéuticas y su prondstico depen-
den de manera importante de la existencia de
metdstasis. El estadiaje clinico puede tener
un alto costo (tiempo-monetario) y conlleva
frecuentemente la realizacién de varios proce-
dimientos diagnédsticos que incluyen: radiologia
convencional, ultrasonografia, medicina nu-
clear y tomografia con emisién de positrones.
Distintos estudios han demostrado que las
imagenes de resonancia magnética combinan
alta resolucion espacial y excelente contraste
de tejidos blandos, lo que le confiere la mejor
deteccién y caracterizacion de lesiones paren-
quimatosas y éseas.!

El papel de las imagenes en el abordaje de
pacientes con mieloma mdltiple consiste en
estudios que permitan reconocer los efectos
de las células de mieloma en el esqueleto. La
resonancia magnética permite la vision directa
del tumor en la médula 6sea.? La radiologia
convencional contintdia como el método primario
de diagnéstico para detectar la destruccién ésea
en mieloma mdltiple; sin embargo, debe existir
una destruccién 6sea de aproximadamente 50%
para que tenga representacion radiolégica.’ La
tomografia es sensible para detectar lesiones
destructivas de tipo litico, que asocian masas

de tejidos blandos, osteopenia difusa, fracturas
y rara vez, osteosclerosis.

Las lesiones en los cuerpos vertebrales son difi-
ciles de diferenciar de enfermedad metastasica
difusa una vez tomados los pediculos vertebrales
y de las fracturas ocasionadas por insuficiencia.
Cerca de 90% de las fracturas por compresion
por mieloma mdltiple ocurre entre la novena
vértebra tordcica y la cuarta lumbar.?

La resonancia magnética tiene sensibilidad,
especificidad y certeza para determinar la
existencia de fracturas por compresion secun-
darias a enfermedad metastasica de 100, 93 y
95%, respectivamente. Hallazgos sugerentes de
fracturas-compresién por metéstasis del borde
posterior convexo, masa epidural o paraespinal
e intensidad anormal de sefial en el pediculo o
en elementos posteriores.*

Para fines de estadiaje, bajo el protocolo de
cuerpo completo (body mets), se han utilizado
diferentes protocolos, entre los que resaltan las
secuencias inversién recuperacion, técnicas
eco-planares y eco gradiente potenciada en
T1 posterior a la administracién de medio de
contraste.'

Antes, el abordaje por imagenes para el estudio
de pacientes con mieloma multiple incluia la
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serie 6sea metastasica, tomografia computada
y estudios de medicina nuclear. En tiempos re-
cientes, la resonancia magnética de la médula
6sea ha permitido el andlisis directo del tumor. La
visién directa de la médula 6sea permite valorar
la extension de la enfermedad y los efectos del
tratamiento.? La enfermedad de la médula 6sea
en pacientes con mieloma mdltiple se identifica
por resonancia magnética como imagenes de
disminucion de la sefal grasa en secuencias
potenciadas en T1. Las secuencias de STIR y
potenciadas en T2 son las mas sensibles para
ver esos cambios. Los protocolos de resonancia
magnética descritos en la bibliografia varian des-
deT1, T2 y STIR sin contraste hasta secuencias
potenciadas en T1 con supresién grasa y con
gadolinio (Figuras 1y 2).

La utilidad de la resonancia magnética se ha
comparado con la de la serie 6sea metastdsica
y de la tomografia computada por emisién de
positrones tras la aplicacion de FDG. Aunque
la serie 6sea metastasica ain es el método
recomendado para el diagnéstico inicial, la
resonancia magnética tiene mayor sensibilidad
y se recomienda en pacientes con plasmocito-
ma o gammapatia monoclonal que tengan un
estudio de serie 6sea metastasica normal o con
menos de cinco lesiones liticas.> El protocolo
de escaneo de cuerpo completo, en el que se
incluye el esqueleto apendicular proximal, tiene
mayor sensibilidad y especificidad que la serie
6sea metastasica. En dos estudios en los que se
compararon las secuencias T1 y STIR con la to-
mografia multicorte y por emisién de positrones
se encontré mas evidencia a favor del protocolo
de cuerpo completo. En ambos estudios, la reso-
nancia magnética tuvo mayor sensibilidad para
la deteccion de mieloma multiple.’

Varios estudios han demostrado que la reso-
nancia magnética, por su resolucién espacial
y excelente contraste para tejidos blandos, es
superior a otras modalidades para caracterizar

Reconstruccién panoramica del protocolo
de cuerpo completo en secuencia STIR. Valoracion
del esqueleto axial y apendicular.

lesiones parenquimatosas y 6seas. Debido a que
las células de la médula ésea son el asiento ini-
cial de la enfermedad metastasica, la resonancia
magnética puede detectar lesiones en un estadio
temprano, incluso antes de poder detectar le-
siones con el gammagrama 6seo, que por largo
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Cortes coronales en secuencia T1 con areas

hipointensas en ambas diafisis femorales por infiltra-
cién de la médula 6sea por mieloma multiple.

tiempo ha sido el patrén de referencia para la
deteccion de metdstasis 6seas.

La radiologia convencional mantiene su utilidad
a pesar de sus limitaciones, porque en 30 a 70%
de los casos no permite detectar anormalidades
focales y los cambios de osteoporosis difusa no
son posibles de diferenciar de otras causas. En
la préctica, la serie 6sea metastasica tiene baja
sensibilidad, especialmente para estructuras
como las costillas, la escapula y el esternén.”

El protocolo de cuerpo completo se realiza con
movimientos continuos de la mesa de explora-
cién. El movimiento se consideraba uno de los
mayores obstaculos para realizar ese protocolo;
por tanto, mediante un estudio prospectivo para
evaluar el protocolo a utilizar, se realizaron
secuencias de cuerpo completo en T2 simple
y T1 contrastado durante el estudio en tiempo
real con movimiento continuo de la mesa de
exploracién.! En un estudio piloto se obtuvieron
imagenes en T1 y T2 con supresién grasa (STIR)
en 10 pacientes y en el resto del estudio se
realiz6 con secuencia de spin eco (SE); debido
a que son mas rapidas (4 versus 8 minutos en

Volumen 30, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2014

STIR), mostraron menos artefactos y tuvo mejor
relacion espacial, todo esto con sensibilidad
comparable, pero con mejor especificidad que
la secuencia STIR.”

El mieloma mdltiple representa 1% de todos
los tumores malignos y entre 10 y 15% de las
enfermedades hematolégicas, es poco frecuente
antes de la quinta década de la vida. El protocolo
de cuerpo completo se utiliza no sélo para pa-
cientes hematooncolégicos, sino como estudio
pivote en el abordaje de paciente con mieloma
multiple porque permite demostrar cambios de
intensidad de sefal focales o difusos, homogé-
neos y heterogéneos “sal y pimienta”, con alta
sensibilidad y especificidad.®

La médula 6sea normal varia de sefal segin la
cantidad de médula grasa y roja. La médula grasa
es isointensa al tejido subcutaneo, mientras que
laroja es isointensa o minimamente mas brillante
que el masculo.?

La secuencia STIR es sensible para detectar
anormalidades de los tejidos blandos y 6seos
debido a su anadida densidad de protones, asi
como al contraste en T1 y T2 con la inherente
supresion grasa. La mayor parte de los tejidos del
organismo son ricos en protones y tiene tiempos
de relajacién largos en las secuencias T1 y T2,
lo que les confiere alta intensidad de sefal en
las imagenes STIR spin eco.’

En pacientes con mieloma mltiple el protocolo
de cuerpo completo demostré mds lesiones éseas
en comparacién con la tomografia, particular-
mente en regiones no osteoliticas y delimit6
claramente a los tumores extramedulares de
partes blandas. En un estudio practicado por
Schlemmer y colaboradores se logré demostrar
dafno de la médula ésea en los cuerpos verte-
brales, el hueso iliaco, el himero y la tibia por
medio de resonancia magnética, que ninguna
otra técnica radiolégica pudo demostrar.’
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Las mayores desventajas del protocolo Body
Mets en el pasado fueron el largo tiempo de
examen causado por la reposicién constante
del paciente. Ademas, era dificil integrar las
diferentes regiones anatémicas en una sola
evaluacion, debido a los cambios de antenas,
secuencias, aplicacion de medio de contraste,
entre otros. Las recientes mejorias en el hardware
y software, como el desarrollo de secuencias mas
rapidas, han minimizado continuamente estas
limitaciones.”"?

Paciente masculino de 68 afos de edad, agricul-
tor, con diagnéstico de enfermedad pulmonar
obstructiva créonica secundaria a tabaquismo.
Inicié su padecimiento seis semanas previas a su
ingreso con dolor dorso-lumbar de inicio stbito,
intensidad 9/10, incapacitante para ponerse de
pie y deambular después de realizar un viaje
prolongado. La tomografia axial computada de
columna toracica reporté colapso parcial de los
cuerpos vertebrales de la region toracica D5 y D6
y pérdida de volumen de D10 y D12 por lo que
recibio tratamiento sintomatico; 48 horas previas
a su ingreso a nuestro hospital se agrego fiebre
de 39°C asociada con tos productiva en accesos.
Los estudios de laboratorio reportaron lo siguien-
te: anemia NN (Hb 10.7 g/dL, Ht 29.5%, VGM
96.7 fl, HCM 32.9 pg), leucocitosis (22.0x10%/
mclL, neutréfilos 61%, linfocitos 17%), VSG 14.
El frotis de sangre periférica evidencié Rouleaux
++, lesion renal aguda (Cr 2.1 mg/dL, BUN 31
mg/dL). Protefnas séricas: hipoalbuminemia-
hiperglobulinemia (11.8 g/dL total, globulinas
9.7 g/dL) y radiografia de térax con infiltrado
basal derecho. Ingresé con los diagndsticos de
sindrome febril, por neumonia adquirida en la
comunidad y sospecha de gammapatia mono-
clonal. Su estudio se complement6 con: Betha
2 microglobulina (7.011 mcg/L), electroforesis
de proteinas con pico monoclonal de 34.7% y
2.43 g/dL, inmunofijacién en orina con patrén

monoclonal kappa, inmunofijacién en suero
con patréon monoclonal 1gG-kappa y biopsia
de médula ésea que evidencié médula 6sea
moderadamente hipercelular, con incremento
notable de células plasmaticas distribuidas en
patrén intersticial y nodular, que correspondia
a 70% de la celularidad total, con restriccién
de cadenas ligeras kappa monoclonal (mieloma
de células plasmaticas), con expresion focal de
CD20 y morfologia madura de aspecto linfoide
con expresion parcial de CD20. La serie me-
tastasica reportd lesiones liticas en el craneo y
los huesos largos. La resonancia magnética evi-
denci6 colapso parcial de D5, D6, D10, D11 y
D12, con menor afectacion de L1 a L4, ademas
de cambios artrésicos facetarios generalizados
en la regién dorsal y lumbar (Figuras 3 y 4). Se
comparé la serie metastdsica vs la resonancia
magnética y en esta Gltima se observé un franco
infiltrado de la médula ésea y lesiones liticas
francas en los fémures que no se consideraron
en la serie metastasica (Figura 5). Con base en
todo lo anterior se concluyé el diagnéstico de
mieloma miltiple y se inicié tratamiento con
lenalidomida, dexametasona y antitrombdticos,
con lo que se obtuvo una respuesta clinica a la
mejoria y estabilizacién de la enfermedad con
el tratamiento a tres y seis meses.

Ademads de la resonancia magnética se decidio
realizar desde un inicio la secuencia de resonan-
cia magnética de cuerpo completo, que report6
incremento en la intensidad de sefial en los
cuerpos vertebrales de la region dorsolumbar y
colapso vertebral de T5 aT12 y de L1 a L5, de
mayor importancia de T10 a T12, ademas de
incremento difuso en la sefal en la secuencia
de STIR en el tercio proximal de las di&fisis
humerales y femorales e imagenes nodulares
hiperintensas en occipital.

Durante su evolucion a seis meses realizamos
resonancia magnética de cuerpo completo que
demostr6 la mejoria en los cambios de sefal
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Valor de la imagen de resonancia magnética versus la radiologia convencional (serie 6sea metastdsica).
En las imdgenes de resonancia magnética se evidencia la infiltracion de la médula 6sea, mientras que la serie
6sea metastasica en los fémures se consider6 sin alteraciones.

en los huesos largos, pero no en las lesiones
vertebrales, donde se aprecio6 incremento en el
colapso vertebral de D5 a D12 y menor de L1
a L5, con franca mejoria en la infiltracién ésea
(Figuras 6y 7).

Es importante insistir en que no todos los casos
cumplen los criterios “clasicos” enumerados
anteriormente, porque los cambios de edema se
manifiestan como hipointensidad de sefal en la
secuencia de T1 e hiperintensidad en T2 y con
saturacion grasa, mismos que se pueden observar
en procesos benignos y malignos, y el pardmetro
que nos permite diferenciar en algunos casos es
el realce heterogéneo y la existencia de lesiones
hipointensas en T1 e hipertensas en T2 asocia-
das, que representan procesos infiltrativos. El
realce con el medio de contraste per se no es un
criterio totalmente certero, porque las fracturas
en estadio agudo tienen esta condicion. El co-
nocimiento de la historia clinica en el contexto
de una neoplasia primaria conocida y en el de
posibles enfermedades hematooncoldgicas es de

gran importancia, porque aunque existen estos
patrones de comportamiento radioldgico, no
siempre se cumplen y, en este caso, debemos
valernos de la correlacion clinica.

La resonancia magnética en este campo es un
método diagndstico que permite la valoracién
adecuada de la médula 6sea, al poder apre-
ciar cambios incipientes y lesiones pequenas
vertebrales en comparacién con la radiologia
convencional y la gammagrafia; la primera,
por ejemplo, demuestra las lesiones hasta
estadios avanzados de enfermedad, con gran
destruccién 6sea y cuando no existen muchas
posibilidades terapéuticas para ofrecer al
paciente. La gammagrafia es un método muy
sensible para detectar enfermedad dsea, pero
poco especifica, por lo que el protocolo de
cuerpo completo se ha posicionado como una
herramienta muy Util que, ademas, no expone
al paciente a las radiaciones ionizantes. Otros
hallazgos, como la invasion tumoral a tejidos
adyacentes para y prevertebrales, se manifies-
tan también en lesiones tumorales primarias y
secundarias, pero de mayor evolucién, mismas
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Fracturas por compresién en los cuerpos
vertebrales D10y D12 (flecha), sin dafio del conducto
raquideo ni del disco intervertebral.

que no ocurrieron en este caso y que, por
tanto, no pudieron utilizarse como un criterio
diferenciador.

El protocolo de cuerpo completo es de gran
utilidad para definir la extensién tumoral en
pacientes hematooncolégicos, debido a que
representa un escaneo de cuerpo completo que

Proyeccién sagital en T1 con supresion
grasa y tras la aplicacién de medio de contraste (ga-
dolinio). Se observa aumento de realce heterogéneo
en los cuerpos vertebrales D10, D12 y L1 con lesién
expansiva en la columna posterior de L1 (flechas), en
el contexto de fracturas por compresion.

permite definir lesiones en los huesos planos,
largos, el esqueleto axial y apendicular y que
demuestra rapidamente la existencia o no de
lesiones liticas, blasticas o ambas, como en
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Fracturas vertebrales dorsolumbares (D10, D12, L1y L4) en terreno patolégico, con patrén heterogéneo
vertebral sugerente de proceso maligno (mieloma mdiltiple), con afectacion de apdfisis espinosa y sin infiltracién
del cono medular ni el saco tecal. Existe disminucién de la captacién del medio de contraste en los elementos
posteriores vertebrales, en relacién con mejoria en la evolucion. Comparese el estudio inicial diagnéstico: A vs

pacientes con tumores primarios conocidos
(de mama, préstata, rifidén, melanoma) o en-
fermedades linfo y mieloproliferativas, como
el linfoma, el plasmocitoma (conocido tam-
bién como mieloma solitario) y el mieloma
multiple.

La realizacién de este estudio comprende las
secuencias de T1 y STIR, con las que podamos
determinar si existe reemplazo de la médula
6sea grasa normal, que es hiperintensa en T1 y
es suprimida en las secuencias pesadas como el
STIR. En el caso que nos compete no fue posible
ver lesiones en [a médula 6sea de huesos largos
por medio del estudio de serie 6sea metastasica,
por lo que la resonancia magnética prevaleci6
como el estudio mas sensible para determinar
esa situacion.

Las radiografias de columna lumbar permitie-
ron el diagndstico de fracturas vertebrales; sin

embargo, no lograron determinar el tiempo
de evolucién, tampoco la caracterizacion de
la médula 6sea, que fue evidente en el cuerpo
vertebral de L1 por medio de la resonancia
magnética.

Se realiz6 la serie 6sea metastasica en busca
de lesiones liticas, destructivas, que no fueron
demostradas por este método de imagen.

Debido a la sensibilidad de la resonancia
magnética, mediante el protocolo de cuerpo
completo se demostr6é la imagen nodular hi-
perintensa en la secuencia STIR en el hueso
occipital derecho, ademas de afectacién de la
médula ésea en el tercio proximal de las diafisis
humeral y femoral, donde hubo incremento en
la intensidad de sefial en las secuencia STIR y
tras la aplicacion de gadolinio en T1; misma
situacién ocurrié en los cuerpos vertebrales y
en las costillas.
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Proyecciones coronales del protocolo de
cuerpo completo en el fémur con infiltracién de la
médula 6sea ponderada en T1. Estudio inicial (A)
y de control a los tres y seis meses (B y C). Nétese
la leve mejoria en los cambios de sefal del estudio
diagnéstico (A), con los estudios de control (B y C).

De manera objetiva, podemos concluir que
el escaneo de cuerpo completo en el caso
comunicado fue primordial para realizar el
diagnéstico oportuno y determinar la extension

de la enfermedad, lo que permitié el inicio del
tratamiento de primera linea con talidomida y
acido zolendroénico, asi como el tratamiento
antiinflamatorio y analgésico. El diagnéstico en
estadio temprano mejora la evolucién y super-
vivencia de los pacientes.

La serie metastasica seguird siendo el patron de
referencia en relacién con el mieloma mdaltiple
y las enfermedades hematooncolégicas que se
distinguen por afectacién del esqueleto axial y
apendicular.

La resonancia magnética es en este momento
un estudio de imagen muy sensible y especifico
para el diagnéstico temprano de enfermedad
localizada 6sea y de médula ésea. La resonan-
cia magnética permite llegar al diagnéstico de
manera mds temprana por su alta sensibilidad y
cuantificar de manera mas fidedigna la extension
de la enfermedad 6sea (proceso litico) y docu-
mentar la invasién a la médula 6sea. El escaneo
de cuerpo completo incrementa adn maés la
sensibilidad y especificidad de estas lesiones
6seas y, sobre todo, en la médula 6sea, propor-
cionando directamente la evaluacion certera de
la mala o buena evolucién de los pacientes con
la correlacién de los estudios de laboratorio y
patologfa, lo que justifica su solicitud.
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Rupus

La coexistencia de dos o mds enfermedades del tejido conectivo en
un paciente es poco frecuente, particularmente de lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide, enfermedad denominada rupus. Es una
entidad muy poco frecuente, existen menos de 150 casos publicados
en la bibliografia, con prevalencia de alrededor de 0.09%. Se comunica
el caso de una paciente de 67 afios de edad con manifestaciones de
lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.

rupus, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide.

Rhupus

The coexistence of two or more connective tissue diseases in a patient
is little frequent, particularly the coexistence of systemic lupus erythe-
matosus and rheumatoid arthritis, disease nominated rhupus. This is a
little frequent entity, there are less than 150 cases reported in literature,
with prevalence of 0.09%. This paper reports the case of a 67-year-old
female patient with manifestations of systemic lupus erythematosus
and rheumatoid arthritis.

rhupus, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis.
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Paciente femenina de 67 anos de edad, que fue
hospitalizada seis meses antes por un padecimien-
to que inicid siete dias previos a su internamiento,
con fiebre no cuantificada, escalofrio, sin pre-
dominio de horario, palpitaciones, agitacién,
nausea, evacuaciones liquidas sin moco ni sangre;
irritabilidad, alucinaciones y desorientacion; al
interrogatorio intencionado su hija refirié que la
paciente tenfa disuria. A la exploracion fisica se
observaron las extremidades superiores integras
con sinovitis en los carpos y poliartritis inflama-
toria en las articulaciones metacarpofalangicas
e interfaldngicas proximales; las extremidades
inferiores tenfan flogosis en las rodillas, con
dermatosis y lesiones maculares, eritematosas
en la region malar, que no afectaban el surco
nasogeniano y dermatosis en la frente. La paciente
padecia alucinaciones visuales y auditivas que
variaban a lo largo del dia, asi como inversion
del ciclo sueno-vigilia. Entre los datos paracli-
nicos destaco: leucopenia, anemia normocitica
normocrémica, hipocalcemia, hipoalbuminemia,
hipocomplementemia C4 de 12 mg/dL, hiper-
gammaglobulinemia (IgA e IgG), PCR positiva de
145 mg/dL, anti ADN doble cadena positivo (9.6),
anticuerpo ANA positivo 1: 5120, anticoagulante
[Gpico positivo (7.2), factor reumatoide fuerte-
mente positivo (88 Ul), anticuerpos antipéptidos
citrulinados positivos 120 Ul/mL, anticuerpos
SSA (anti-Ro) positivos 1:360. La telerradiografia
de térax evidencio6 los dngulos costofrénico y
costodiafragmatico con discreto derrame pleural.
La resonancia magnética de craneo no mostré
alteraciones. La tomografia computada de térax
mostré discretos derrames pleurales bilaterales,
por lo que se inicié protocolo de estudio en el
que se encontrd que la paciente, ademas de tener
el antecedente de hipertension arterial sistémica,
dos anos antes le diagnosticaron artritis reumatoi-
de, con base en serologia y en datos clinicos, por
lo que ante los resultados de exploracion fisica,
de laboratorio y de imagen, se inici6 protocolo

de estudio por alta sospecha de enfermedad del
tejido conectivo, las mas probables eran artritis
reumatoide y lupus generalizado, combinacion
conocida como rupus.

La coexistencia de dos o mas enfermedades del
tejido conectivo en un paciente es poco frecuente,
particularmente la coexistencia de lupus eritema-
toso sistémico vy artritis reumatoide, enfermedad
denominada rupus,’ descrita por primera vez en
1969 por Kantor, aunque el término de rupus lo
acuié Schur en 1971. Es una entidad muy poco
frecuente, existen menos de 150 casos publicados
en labibliografia, con prevalencia de alrededor de
0.09%. Afecta principalmente a mujeres.? Desde
el punto de vista serolégico, los pacientes tienen
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos y factor
reumatoide en titulos altos.?

Las manifestaciones clinicas de estos pacientes
difieren de las observadas en el lupus eritematoso
sistémico y la artritis reumatoide por separado.
Por lo general, son enfermos mds jévenes que los
pacientes con artritis reumatoide. En el cuadro
clinico se observa poliartritis simétrica erosiva y
nédulos reumatoides en 40% de los pacientes.*
Las caracteristicas de lupus eritematoso sisté-
mico en rupus pueden ser cutdneas (exantema
malar, fotosensibilidad y alopecia), hematolé-
gicas (leucopenia, trombocitopenia) y serositis
(derrame pleural y pericardico). Con menor fre-
cuencia ocurren manifestaciones graves, como
glomerulonefritis o dafo neurolégico.' Simon 'y
su grupo refieren que los titulos altos de factor
reumatoide encontrados en la poblacién mexi-
cana podrian funcionar como elemento protector
contra el dafio a los 6rganos, lo que explica la
baja prevalencia de dafio renal observada en su
estudio.” Esto podria deberse al bloqueo en el
deposito de complejos como consecuencia de
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la fijacion del factor reumatoide al complejo
antigeno-anticuerpo. La artropatia suele ser la
manifestacion predominante en estos pacientes,
con datos clinicos de inflamacion, deformidades
y erosiones caracteristicas de artritis reumatoide;®
sin embargo, Abrego y colaboradores sugieren
fuertemente que la ausencia de anticuerpos anti
CCP se asocia con la aparicion de artropatia
deformante y erosiva.” Asimismo, Mediwake
report6 que los titulos altos de factor reumatoide
se relacionan con artropatia erosiva.?

Se ha descrito una estrecha asociacion entre
el riesgo de artritis reumatoide y diferentes
moléculas que comparten la misma secuencia
de aminoacidos arginina-alanina-alanina en
las posiciones 72 a 74 de la cadena beta. Estos
alelos, colectivamente denominados epitopo
compartido (SE por sus siglas en inglés), se unen
preferentemente a péptidos que contienen el
aminodcido de citrulina no estandar.® Se ha in-
formado el efecto del epitopo compartido en la
produccién de anticuerpos anti-CCP en la artritis
reumatoide y, ademas, se cree que la asociacion
del epitopo compartido y la enfermedad erosiva
es un efecto indirecto mediado por anticuerpos
contra diferentes proteinas citrulinadas.> Como
se observa en la artritis reumatoide, 67% de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico con
importantes erosiones tienen alelos del epitopo
compartido, en contraste con sélo 22% de los
pacientes con artritis no erosiva.> Asimismo, la
existencia de dos copias de epitopo compartido
aumenta el riesgo de artritis erosiva en lupus eri-
tematoso sistémico. La evidencia reciente apoya
la hipétesis de que la respuesta de anticuerpos
anti-CCP'y, probablemente, todo el metabolismo
anormal, juegan un papel patogénico directo
en la aparicion de un fenotipo grave vy la artritis
erosiva, independientemente de la enfermedad
subyacente.’® Ademds, la proteina C reactiva
(PCR) es una pentraxina criticamente involucra-
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da en la eliminacién de los detritos necréticos
y de las particulas apoptésicas. Mientras que
las concentraciones de PCR se correlacionan
directamente con la actividad de la enfermedad
en la artritis reumatoide, en el lupus eritema-
toso sistémico se ha encontrado un fallo en su
produccidn, a pesar de la inflamacién evidente
del tejido. Esta poca potencia resulta por la falta
de respuesta en la fase aguda y la disminucién
de aclaramiento de las células que mueren. Sin
embargo, se ha encontrado que los pacientes con
rupus muestran respuesta PCR adecuada, con
concentraciones séricas significativamente mas
altas que las encontradas en pacientes con lupus
eritematoso sistémico con artritis no erosiva (14.5
vs 0.8 mg/L, respectivamente), lo que sugiere que
la PCR puede ser un agente patégeno activo,
ademds de su utilidad conocida como marcador
serolégico de un patrén de artritis erosiva entre
pacientes con lupus eritematoso sistémico."

Debido a la baja prevalencia de la enfermedad,
los criterios diagndsticos alin no estan claramen-
te establecidos, dejando a muchos pacientes
subdiagnosticados; sin embargo, de acuerdo con
los Gltimos estudios, el diagndstico se realiza
con base en las caracteristicas clinicas de artritis
reumatoide y de lupus eritematoso sistémico, en
la mayoria de los casos aparecen primero las
manifestaciones de artritis reumatoide e incluso
siete anos después las de lupus eritematoso sisté-
mico. Los avances en los métodos diagnosticos
han permitido la observacion de moléculas que
se consideran marcadores especificos de artritis
reumatoide y de lupus eritematoso sistémico;
son de interés los anticuerpos ADN de doble
cadena que se observan incluso en 94% y anti-
CCP positivo que se encuentran elevados en 96
a 98% de los pacientes con artritis reumatoide.
Abrego y su grupo refieren que la asociacion
de caracteristicas clinicas de lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide en pacientes sin
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artropatia erosiva, con elevacion de anti-CCP
es altamente sensible para el diagndstico de la
enfermedad.'?

Panush y colaboradores' trataron a la mayoria
de sus pacientes con rupus, con curso leve
de la enfermedad, con antiinflamatorios no
esteroides, corticoesteroides y medicamentos
antipalddicos y s6lo uno de ellos recibié me-
dicamentos inmunosupresores. La condicién
de la mayoria de los pacientes con rupus se
estabilizé o mejor6 con esos tratamientos. So-
foro y su grupo' sugieren el factor de necrosis
tumoral porque, como citocina proinflamatoria
elevada en determinados trastornos inmunolé-
gicos, sugieren que el bloqueo de la misma es
terapéuticamente Gtil. Se conocen tratamientos
anti-factor de necrosis tumoral para inducir
autoanticuerpos, anticuerpos antinucleares
(ANA particular); por tanto, es importante com-
probar los ANA antes de iniciar el tratamiento
anti-TNFE.'> Jacob y su grupo'® han avanzado el
debate al mencionar la influencia del genotipo
HLA de clase Il en la capacidad de induccién
del factor de necrosis tumoral."

La administracién de micofenolato ha surgido
como un régimen alternativo, sobre todo para los
pacientes con lupus eritematoso sistémico con
manifestaciones resistentes a otros tratamientos.
Benavente y Paira refieren que el micofenolato es
muy eficaz y bien tolerado en general; sin embar-
go, se necesitan mas estudios para determinar su
verdadero lugar en el tratamiento del rupus. Los
mecanismos por los que el micofenolato podria
contribuir a la mejoria, ademas de su efecto in-
munosupresor, son sobre la proliferacion de los
linfocitos T y B, lo que podria estar relacionado
con el beneficio potencial sobre la vasculatura
causada por la disminucién de la sintesis de
endotelina 1 epitelial y renal y por la regulacion
de la expresion renal del factor de crecimiento
transformante f.”
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Varias cosas destacan en este libro, prime-
ro la gran capacidad de convocatoria de la
Academia y de Linda Dabbah, conseguir
que tantos autores participen en un libro de
narrativa Médica es un esfuerzo notable y
un éxito quizd mayor. Participan en el libro
muchos autores, algunos ademas de médicos
escritores profesionales algunos consagrados,
pero también muchos que a pesar de haber
realizado muchos escritos técnicos tanto en
revistas como en libros no han incursionado en
este particular tipo de literatura. Seguramente
la narrativa médica ha existido siempre, los
médicos estan acostumbrados a escribir ya
sea de manera cuidadosa y escrupulosa para
publicar sus investigaciones o experiencias y
mas cominmente en el expediente clinico, sin
embargo, no es tan comun que lo haga para
expresar el particular tipo de vivencias que se
puede expresar en la narrativa médica.

Este género tiene en México una larga expresion,
aunque no difundida acertadamente. Linda
Dabbah y Alberto Lifshitz han hecho en los
Gltimos afios un esfuerzo para su generacién
y difusién, cuya mas reciente expresion esta
contenida en este libro.

La narrativa médica, como muchas expresiones
humanas, tiene admiradores y detractores, en
algunas escuelas y facultades de medicina, algu-
nas con gran prestigio, se ha estado fomentando
entre profesores y alumnos y forma incluso parte

de los curricula. Entre los detractores hay algu-
nos prestigiosos filésofos de la ciencia quienes
piensan que se trata de una actividad poco o
nada cientifica. En indudable que en disciplina
humanistica como la Medicina la generacién de
este tipo de literatura permite al médico conocer
e interesarse mejor en su paciente y por tanto
servirlo mejor.

Comentar las obras incluidas en estos dos vo-
[Gdmenes seria muy dificil, contiene mas de 100
escritos, de muy diversa indole. Sin embargo,
vale la pena comentar algunos, tomados al
azar, para mostrar el alto interés de su conte-
nido. En un trabajo contenido en la seccion de
Anécdotas, José Halabe narra con muy buenas
maneras literarias su relaciéon con un paciente
y la evolucién de su padecimiento, mostrando
como puede y quizd deba interesarse por el
enfermo un médico. En la seccion de Ensayos
hay varias contribuciones espléndidas en una
de ellas el Dr. Guillermo Fajardo describe el
aparente conflicto entre las revistas periddicas
publicadas en papel y las que aparecen por via
electrénica; después de un analisis nos dice
que el impacto y la utilidad de las publicadas
digitalmente son irreversibles; aunque también
comenta que probablemente las impresas no
desapareceran.

El Dr. Jinich con una escritura habil, ligera
pero perfeccionista, nos relata varias de sus
experiencias médicas que ademas de mostrar
su gran interés por el paciente de manera abso-
[utamente integral son o pueden ser textos para
la ensefianza y el aprendizaje de la medicina
clinica.

Muy interesante es el escrito de César Gutiérrez
Samperio, que puede ser catalogado como clasi-
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co de la Medicina Narrativa, en él nos describe
como los padecimientos siempre complejos,
cuando suceden en los médicos adquieren quiza
una mayor complejidad, nos relata con elegancia
los casos de familiares, pacientes y el suyo propio
para destacar esta particular dificultad.

En El fin del mundo ya pasd, de Bruno Estafiol,
encontramos un cuento al estilo que se ha ido
haciendo tipico del autor, que ademds de bri-
Ilante médico es un escritor reconocido, lleno
de fantasias y metaforas, trata una historia com-
pleja de multiples facetas, quiza con mas de un
final, pero como Bruno es médico en su cuento
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hay pacientes, enfermedades e incluso dudas
diagnésticas, etioldgicas y causales.

A veces solo acompanar de Maria del Carmen
Lara M, y Mario Alberto Gonzalez P, se describe
de una manera muy clara una de las acciones del
médico, que casi siempre resulta fundamental,
la de acompaniar al paciente permitiendo que él
tome las decisiones.

Y asi hasta mas de 100 obras, que seguramente
enriquecen no sélo el género de la narrativa
médica, sino ademds la medicina propiamente
dicha y probablemente a la literatura.
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