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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Bisulfato de Clopidogrel equivalente a 75 m? de Clopidogrel
Excipiente chp bleta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Flucogrel® esﬁ indicado en el manejo
de Infarto del miocardio (IM) y evento vascular cerebral isquémico (EVCI)
recientes, enfermedad arterial periférica, prevencion de eventos vasculares
isquémicos de origen aterotrombético, Sindrome coronario agudo, reduccién
de eventos aterolromhéuoos, en combinacion con 4cido acetilsalicilico (AAS),
Sindrome coronario agudo (angina inestable o IM sin elevacién del segmento
ST), con o sin revascularizacion cardiaca (cirugfa, angioplastia, con o sin
aplicacién de STENT para endoprétesis coronaria). Colocacion de
endoprétesis coronaria (STENT): Flucogrel® como terapia adyuvante en la
prevencion de trombosis subagudas posteriores a la colocacion de STENT, en
combinacion con acido acetilsalicilico. Infarto agudo de miocardio con
elevacion del ﬁgas to ST, Flucogrel® ha demostrado reducir la tasa de
mortalidad de las causas y la ocurrencia del punto final combinado de
muerte, re-infarto o evento vascular cerebral isquémico. Este beneficio no se
conoce que suceda en pacientes que recben angioplastia primaria.
CONTRAINDICACIONES: Flucogrel® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al Clopidogrel o a los componentes de la férmula, pacientes
con sangrado patolégico activo, dlcera péptica y hemorragia intracraneal.
PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que otros agentes antiplaquetarios
existe el i de sangrado y efectos hematolégicos indeseables,
Flucogrel® ser utilizado con precaucién en pacientes con riesgo de
sangrado, como aquellos bajo tratamiento con AINES, heparina, inhibidores
de la GP lIb/llla, o tromboliticos. Pacientes con insuficiencia renal severa,
enfermedad hepatica severa o quienes puedan presentar ditesis
hemorrdgica. En pacientes que se van a someter a cirugia y no se desea el
efecto se debera el con Cl 17
dias antes de Ia cirugia. Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes
durante las pril semanas de iento y/o después de procedimientos
cardiacos invasivos o cirugia. Se debe advertir al paciente que bajo el
tratamiento con Flucogrel® cualquier sangrado puede tener mayor duracion.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
De acuerdo al riesgo-beneficio su uso durante el embarazo y la lactancia
queda bajo responsaballdad del médico. REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS: La sequridad de Clopidogrel ha sido evaluada en més de 42,000

paaentes.lncl mas de 9,000 pacientes tratados durante un afio o mas.
advems d[m:amme relevames observados en Ins estudios

fuerén: : g pﬂrpural /
jimosis /| ia, h ocular

(principalmente: cm;unuval) hemnaga mtrauaneal, neutropenia grave
anemia aplasica y trombocitopenia grave otros con una incidencia _ 0.1%.
Poco frecuentes: cefalea, mareos y parestesia. aumento del tiemro de
sangrado y disminucién de plaquetas. nduseas, gastritis, flatulencia,
constipacion, vémitos, tlcera gastrica y dlcera duodenal, erupciones cuténeas
y prurito, leucopenia, disminucién denumﬁﬁlosy eosinofilia. Raros: vértigo.
Frecuentes: diarrea, dolor Sehai

sobre algunos casos con desenlace fatal (especialmente, hemorragia
intracraneal, gasmmu‘hnal y retroperitoneal); se han informado sobre
algunos  casos de sangrado cutineo (pirpura), ngado
mmmlnmueléuco (hemanmsn. Mmamma) sangrado ocular (conjuntival,

el tracto
hemorragla mm}. hematuria y llemorragla de herida quirirgica,

asil casos graves herrm pacientes
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b , trombocitopenia grave, granulocitopenia,
?:ﬁjnm& lal'leﬂllaj anemia a as! Wﬂl
al aluc
fiastinales: Muy broneespas Bl e eal o
dermatitis bullosa (eritema multiforme, sindrome de va:gmhrsm
necrdlisis téxica), rash eritematoso o maculopapular, urticaria,
III'I'EIAEJGQIIB !bﬁu’?ﬁmﬂs Y DE m ERO: No se

no se han reportado efectos carcinogénesis,
teratogénesis ni sobre la fertilidad. DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION:
(haLl:nnnsmalirnen‘tus“Ha gmralﬁ?sgmdaﬁ?&:mbosis?;
carga: continuar con
e e i e resala
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acetilsalicilico. Prevencién de eventos vasculares en pacientes
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shelcndﬂn segmento el primer dia
mﬂum'mn?SmgmdaZﬂnmadmunaréadnamﬁlsaIldlm?S—ﬂSmg
al dia. Infarto agudo de miocardio con elevaciéndel segmento ST: 75
cada 24 horas con o sin una dosis de carga inicial en combinacion con
ﬁs!'mn o0 sin tromboliticos. No se ha establecido la eficacia y
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transfusion de plaquetas revertir el efecto de Clupdugrel.
PIEBIMMIES: Fl se presenta en caja con 14 tabletas,
de 75 mg en envase burbuja. RECOHEI&MJOH‘ SOBRE
zms*’c ENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no méas de
yen
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Ciproflox.DM

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Cada tableta contiene:
Ciprofloxacino clorhidrato

equivalente a 500 mg 1000 mg

de Ciprofloxacino

Excipiente cbp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Ciprofiox Dll tibidtico de amplio espectro
indicado en agudas e a; * amgl‘%ecclunes

complicadas del tracto urinario. comnmumcmons. Hij isibilidad conocida a
ciprofloxacino, a otras quinolonas o a los componentes de |a formula. PRECAUCIONES
GENERALES: No se recomienda el uso en pacientes menores de 18 afios. En el caso de
diarrea grave y persistente, debe consultarse al medm, ya que puede enmascarar |a colitis
Pacientes con han sufrido de alteraciones del
sistema nerviosos mnurlgsﬂn en riesgo de desa lar reacciones adversals a nlvﬁgg\
sistema nervioso central paoeme d?vesmou p!mm(u puede excepcionalmente
induso a autolesionarse. | conocida a ciprofloxacino u otra quinolona, ya
que pueden presentar reacciones anafilacticas/anafilactoides. Ante cualquier sintoma de
tendinitis deberd el tratamiento ya que existe el riesgo de ruptura, sobre todo
del tendén de Aquiles y especificamente en adultos tratados previamente con
glucocorticoides. Puede alterar la velocidad de reaccidn hasta el punto de entorpecer la
capacidad para conducir o para utilizar maquinaria, principalmente si el medicamento se
combina con el alcohol. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
ILACTANCIA: No se administre durante el embarazo, lactancia ni menares de 18 afios.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Comunes: anorexia, ndusea y diarrea,
exantema o rash, prurito y urticaria; artralgia, reacciones en el sitio de inyeccion e mfusqén.
dolor inespecifico, sensacidn de mles'ar gmefal y ﬁdxe Poco comun: sobreinfecciones.
micoticas, eosinofilia, 0, hiperactividad
(agitacion, confusion F desonmlauén) cefa\ea mareo, trastornos del mﬁ: del sentido
o gucs;fr vécruto. dol wabdommal dispepsia y flatulendia; alteracion de la funcién renal.
ro:
reaccion alérg-ca. edemafangoedema hpetglucemblkarsuedad. Desadl\las, depresion y

visuales, aciifenos y pﬂd»da de la audlc\bn, taquicardia, vasodila1auén, I?O'poiensm y
sincope; disnea, condicion asmética, pancreatits, ictericia y hepatitis; reacciones de
fotosensibilidad y pmsem:la de vesiculas no especificas; mialgia, artritis, hipertonia
muscular y iencia renal, aturia y cristaluria;
edema y sudoracion. Mw raru anemia hem itica, agranulocitosis, pancitopenia, depresion
de la médula 6sea, reacion a EémCa. choque anafilactico y reaccion de la enfermedad
suero; reacciones. psicoticas, migrafia, alteraciones en la coordinacion, trastomos del
olfato, hnperesuesrae by nsmn intracraneal, alteraciones visuales del color, trastornos de
la audiaon, necrosis hepdtica, petequias, eritema multiforme menor, eritema nodoso,
sindrome de Stevens-Johnson, mcgaunwm téxica, debilidad muscular, tendinitis,
ruptura del tendén y sintomas de de miastenia gravis, alteraciones de la
marcha. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERO: Formacion de
quelatos cuando se administra por la via oral con farmacos que contienen calcio, magnesio,
aluminio o hierro; polimeros recuperadores de fosfato polimérico, sucralfato o antiécidos y
antirretrovirales que contienen magnesio, aluminia o caldo, ya que reducen la absorcion de
dprofloxacino. Se recomienda administrarse de 1 a 2 horas antes o, por lo menos 4 horas
después de estas prepalaucnes esto no apl-ca para antagonistas H;. Se deberd evitar la
roductos lacteos o bebidas reforzadas con
minerales debido a puede redudir la absomon del ciprofloxacino. La administracion
concomitante de upruﬁuxauno con teofilina, metotrexato, tizanidina y clozapina puede:
producir aumento en las concentraciones séricas las reacciones secundarias,
en algunos casos con amenaza para la vida. mente con teofilina se sugiere ajustar
la dusws y evitar la administracion uomlumade tizanidina con ciprofloxacino. La combinacion
de dosis elevadas de quinolonas y AINES (excepto el acido acetilsalicilico) puede provocar
crisis convulsivas. A la utilizacién con diclosporina se observd aumento transitorio en la
concentracion sérica de creatinina, por lo que se sugiere control frecuente de los niveles de
creatinina sérica (dos veces por semana). La administracién simultanea de warfarina o
glibenclamida con ciprofloxacino puede intensificar el efecto de éstas. Probenecid interfiere
en la secrecion renal del ciprofloxacino, incrementando sus concentraciones séricas.
Metoclopramida acelera la absorcién del ciprofioxacino, de manera que las
concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan con mayor Tap|dez pero no se ha
abservado ningtn efecto sobre su biodisponibilidad. El uso con
duloxetina puede resultar en incremento del ABC y Cméx de 1a ltima. Algo similar se ha
cbservado con ropinirol, registrandose aumentos del 84% y 60% en estos parametros.
Aunque el tratamiento con ropinirol se tolerd bien, la administracién concomitante puede
dar lugar auna posible interaccin con ciprofloxacino, acompariada de efectos secundarios.
El uso simultaneo de lidocaina méas ciprofloxacino, reduce en 22% la depuracion de la
lidocaina administrada por via intravenosa, No obstante que el tratamiento con lidocaina

se ha tolerado bien, puede dar lugar a una interaccién con dprofloxacine, acompaiiado de

fectos  secundarios.  PRE RELACION CON EFECTOS DE
‘CARCINOGENESIS, MII'I'J\GENESIS. TERATOGENESIS Y SOBRE | LA FERTILIDAD:
Hasta el momento no se h o efectos de carcinogénesi esis o
teratogénesis, ni sobre la femlldad DDSISV\'IA DE ADMINISTRACION Oral.

Infecciones agudas no complicadas 1 tableta de 500 mg una vez al dia

del tracto urinario (cistitis) durante 3 dias

Infecciones complicadas del tracto urinario 1 tableta de 1 g una vez al dia

o pielonefritis aguda no complicada durante 7-14

La dosis més baéae{;)sh\e. en funcion
Adultos mayores (260 afios) dela enfermedad
y el estado de la funcién renal.
Insuficiendia renal severa (depuracion de
mgw%‘”m o creatinina hﬁblehdeil)ﬂmgfgl:‘ o
=z mi), con iministrar después de la dialisis
didlisis renal, Mﬁmhepm
I s "Jm‘ Siel paciente requiere 1g,

de creatinina entre 31-60 ml/min/1

0 creatinina sérica entre 1.4-1.9 mg/100 mi o es necesario el juste.

Insuficiencia hepatica No requiere ajuste de dosis

La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad, la respuesta dinica
y los hallazgos bacterioldgicos. Se recomienda prolongarlo por lo menos 3 dias posteriores
a [adesapanun‘mde la fiebre o los sintomas dlimicos. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE
ICACION O INGESTA ACCIDENTAL: En ocasiones se ha observado
u:mudad renal rwelscbleEI estdmago debe ser vaciado a través de la induccin del vémito
o lavado géstrico. Ademis de las medidas de soporte rutinarias, se recomienda vigilar la
funcién renal y administrar antiacidos con magnesio o calcio para reducir la absorcion de
up’uﬂm&aumﬁas hemodialisis y diélisis zonaa\ sblo se elimina una pequefia cantidad
profloxacino del wgamsmn (<|o%mEENTAGDNEi Caja con 7 tabletas de
\lbefauén controlada de 500 mg cada una. Caja con 7 tabletas de liberacion controlada de
1 g cada una. RECOMENDACIONES PARA SU ALMACENAMIENTO: Consérvese a
temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION:
Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. No se administre
durante el embarazo o la lactancia.

Laboratorios Senosiain 5.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey 221 Celaya, Gto. 38137

Reg. Nim. 086M2013 SSA IV
No. de Autorizacién: 1333002026828
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Unjonron »
contra la infeccion

o -ﬂztrogecin macrdlido indicado en el tratamiento de infecciones

respiratorias superiores:’
- ® Faringitis
- ® Amigdalitis

" Excelente actividad bactericida:’
. @ Streptococcus pyogenes

. ® Haemophilus influenzae

- ® Moraxella catarrhalis
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Presentaciones:

trogecin’
Cajacon 3tabletas de 500 mg ‘ Aztrog
Suspension 200mg /5 ml Azitromicina

Suspension
200mg /5 ml

olvo para 15 mL

Reg.No. 451M2002 SSAIV

Azitromicina

Tabletas

500 mg

—L;;T____.__ "5. Lakeside""
esl

Reg. No. 359M2002SSA IV

- ) Referencias: 1. Trigueros N, Ateka O, Pitart C, Vila J. Macrélidos ycetélidos. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009; 27(7): 412-418. 2. Sanchez D, Muner D, Porcar N, Utilidad de los macrélidos como
Lakeslde antiinflamatorios en las enfermedades respiratorias. Arch Bronconeumol. 2010; 46(5): 244-254.
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1¢* Congreso

Interamericano
para la acreditacion de

Laboratorios Clinicos,
Bancos de Sangre y Células

Progenitoras Hematopoyéticas

13 y 14 de agosto, 2015
Sede: Expo Reforma, Cd. de México

Asista al primer evento que se realiza en
América y conozca sobre la norma ISO
15189 y los temas relacionados. Contaremos con ponentes

internacionales de paises como

Conozca las herramientas para aumentar su Australia' Canadé' Francia'
competencia técnica y su confiabilidad. . U

Invitados Especiales:
- La Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura, UNESCO
- Federacién Internacional de Quimica Clinica de la Organizacién Internacional de Normalizacién del
Comité Europeo de Normalizacién de las actividades relacionadas con las ciencias de laboratorio clinico.
- Dr. Xavier Fuentes Arderiu
- Organizacién Mundial de la Salud
- Organizacién Panamericana

jParticipe como Patrocinador en la zona de exposicion!

Mayores informes y REGISTROS :
Contactema:

Teléfonos directos: 01 (55) 5047 4903 / 5047 4902
Conmutador: 01 (55) 9148 4300 ext. 4935 / 4936
LSC: 01 800 022 29 78 ext. 4935 / 4936
Correo electrénico: ivan.villegas@ema.org.mx

WWW.emda.org.mx e e oe.m

Cuotas de recuperacién Costos mds IVA y por persona
Hasta el 15 de Mayo del 16 de Mayo al 10 de Agosto Pago en sitio
$ 2,000.00 $ 2,500.00 $ 3,000.00
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VONTROL® Difenidol Inyectable . INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
IPP-R FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada inyectable contiene:
Clorhidrato de difenidol, equivalente a..40 mg de difenidol base. Vehiculo cbp...2
ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control de nduseas y vomito.
VONTROL esté indicado para prevenir y controlar nauseas y vomitos causados por
enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal;
alteraciones laberinticas, neoplasias malignas, radioterapia, agentes emetizantes
(medicamentos, intoxicacion alimenticia), estudios postquirirgicos, enfermedad del
movimiento. Prevencién y control del vértigo. VONTROL est4 indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Méniére,
laberintitis, ofifis media, cirugia del cido medio e inlerno, trauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser util para el control del vértigo central en casos
como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento
se excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La
accion antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las
drogas (por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales
como la obstruccion intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la
lactancia, debe ser cuidad: te valorado, sopesando los beneficios potenciales
del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol
no esta indicado en néusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la seguridad en esta indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informado de alucinaciones auditivas y visuales,
desorientacion y confusion mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento,
sobreestimulacion, depresion, alteraciones del suefio, boca seca, imitacion
gastrointestinal (nduseas o indigestion) o vision borrosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, rash cutaneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de la presion sistélica y diastdlica hasta de
15-20 mmHg (atn dentro de limites normales) después del empleo parenteral de
difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El efecto
antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de sobredosis de
medicamentos (por ejemplo digital) o puede oscurecer el diagnostico de trastomos
como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una accion central
débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el tratamiento,
agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir dentro de
los tres dias posteriores al inicio del fratamiento y desaparecen espontaneamente al
suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede usarse con
medicamentos anticolinérgices, ni en pacientes hipersensibles a estos productos.
Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas ocurren. No
debe indicarse la administracién intravenosa a personas con antecedentes de
taquicardia sinusal porque este procedimiento puede precipitar un ataque en tales
pacientes. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD: Los estudios de toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han
demostrado alteraciones o efectos relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION: Via de admini Intr i I

Cerrillo Il Lerma, México 52000. Distribuido en México por: Laboratorios Sanfer,
S.A.de C.V. Sanfer® Hormona No. 2-A San Andrés Atoto, C.P. 53500.Naucalpan
de Judrez, México.

VONTROL® Difenidol Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Clorhidrato de difenidol, equivalente a .... 25 mg. de difenidol.
Excipiente cbp .... 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control
de nauseas y vomito. VONTROL esté indicado para prevenir y controlar nauseas y
vomitos causados por enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y
tracto g stinal; alteraciones laberinticas, neoplasias mali radioterapia,
agentes emetizantes (medicamentos, intoxicacion alimenticia), estudios
postquirirgicos, enfermedad del movimiento. Prevencion y control del vérigo.
VONTROL esta indicado para la prevencion y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintitis, ofitis media, cirugia del cido medio e intemo,
trauma al aparato vestibular. VONTROL puede ser (til para el control del vértigo
central en casos como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, clertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento se
excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular

istémi Embarazo y Gl PRECAUCIONES GENERALES: La accién
antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las drogas
(por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagnéstico de condiciones tales como la
obstruccion intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y |a lactancia, debe
ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales del medicamento
contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol no esta indicado
en nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
la seguridad en esta indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se
ha informado de alucinaciones auditivas y visuales, desorientacion y confusion
mental. Aunque raro, puede ccurrir ad iento, sob acion, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, irritacion gastrointestinal (néduseas o indigestion) o
vision borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareo, rash cutaneo, malestar general y
cefalea. Se ha reportado ligera ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En
algunos pacientes se ha informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y
diastolica hasta de 15-20 mmHg (atn dentro de limites normales) después del empleo
parenteral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El efecto antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagnostico
de trastornos como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una
accion central débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
tratamiento, agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen
espontaneamente al suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede
usarse con medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos
productos. Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas
ocurren. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios de
toxicidad, teratogénesis y de reproduccién no han demostrado alteraciones o efectos
relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de

acion: 3
Dosis para ADULTOS en néuseas, vomito y vértigo: Inyeccion intramuscular.
Aplicar 1 a 2 ml (20-40 mg) .M. profunda. Si los sintomas persisten se puede aplicar
otro ml una hora después. Posteriormente, aplicar 1 a 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario. Inyeccion intravenosa. (pacientes hospitalizados). Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas persisten, se puede aplicar ofro ml una
hora después. Posteriormente se debera cambiar a la via oral o intramuscular. La
dosis total en 24 horas no deberd exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutdnea. Debe tenerse cuidado para evitar la infiltracion
subcutanea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracién intravenosa o subcuténea
a nifios de cualquier edad. Dosis PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en
nifios se calcula mejor por peso corporal a 0.5 mg/kg de peso por via intramuscular.
Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de 4
horas. Sin embargo, si persisten los sintomas después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis serd
administrada cada 4 horas segln sea necesario. La dosis total en 24 horas no
deberd exceder 3 mg/kg de peso intramuscular.

La tabla siguiente puede servir de guia para orientar la dosificacion.

Solucién Inyectable.

Peso Intramuscular. Inyeccién profunda
12a24kg 1/4 a 1/2 ml (5-10 mg)
24a36kg 1/2a 3/4 ml (10-15 mg)

36 kg 0 mas 3/4 a 1 ml (15-20 mg)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esenciaimente de sostén con
mantenimiento de la presién sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolletas de 2 ml (20 mg/ml)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no mas de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no mas de 30°C. No se deje al alcance de los nifios. Su
venta requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo
responsabilidad del médico. No se administre en nifios menores de dos afios. ®
Marca registrada. Registros Nos.: 66976 SSA Hecho en México por: Laboratorios
Pisa, S.A. de C.V. Calle 7 No. 1308 Zona Industrial Guadalajara, Jal. 44940. Para:
Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El

i6n: Oral. Dosis para ADULTOS en nauseas, vomilo y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) sequida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal a 1 mg/kg de peso por via oral. Normalmente, en los nifios no debe
administrarse con una frecuencia menor de 4 horas. Sin embargo, si persisten los
sintomas después de la primera dosis se puede repetir una dosis oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis seré administrada cada 4 horas segin sea
necesario. La dosis total en 24 horas no debera exceder de 5 mg/kg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. Con una sobredosis oral, esta indicado el lavado gastrico dependiendo de
la cantidad de sobredosis y la naturaleza de los sintomas. PRESENTACIONES: Caja
con 30 y 25 tabletas de 25 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y
en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a temperatura ambiente
a no mas de 30°C y en lugar seco. No se deje al alcance de los nifios. Su venta
requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo responsabilidad
del médico. No se administre en nifios menores de dos afios. ® Marca registrada.
Registro No. 66975 SSA. Hecho en México por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El Cerrillo Il Lerma, México 52000.
Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer ® Hormona No. 2-A San
Andrés Atoto, C.P. 53500 Naucalpan de Juarez, México.

REFERENCIAS:

1. Takeda N, et al. Neuropharmacological mechanisms of emesis, I-II. Methods Find
Exp Clin Pharmacol 1995;17(9):589-590.

2.Hemandez J, et al. Development of an HPLC method for determination of diphenidol
in plasma and its application in an oral multi-dose bioequivalence study in ahealthy
female mexican population. J of Pharm and Biomed Analysis 2005;38:746-750.
3.Smoot AC. Symptomatic freatment with Diphenidol. Labyrinthine vértigo
1965,234-237.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA [PP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Dexketoprofeno tromeiamol equivalente a 12.5 mg de dexketoprofe-
no. Excipiente cbp 1 tableta. Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno. Excipiente cbp 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Analgésico no narcético. STADIUM® estd indicado en el tralamiento sinfomético del
dolor agudo de diversa etiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier ofro
AINE, pacientes con dlcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, trastomos
hemorragicos y de la coagulacion o si estan tomando anticoagulantes; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepélica
Qrave, embarazo y lactancia, menores de 18 anos. PRECAUCIONES GENERALES:
La seguridad en ninos no ha sido establecida. STADIUM® puede producir lesiones
en la mucosa gastrointestinal y dar lugar a sangrado. Los pacientes ancianos esldn
mas predispuestos a sufrir sangrado gastrointestinal y/o perforacion, que a menudo
son dosis dependientes, y pueden preseniarse sin sinfomas o sin historia previa en
cualquier momento del tralamiento. En caso de sangrado gastrointestinal o
ulceracion, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato. Efectos renales:
STADIUM® debe utilizarse con precaucion en pacientes con disfuncion renal
moderada a severa, y en sujetos que predispongan a la refencion de liguidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a Ia hipovolemia. Otras alteraciones: Se han
reportado casos aislados de anafilaxia y edema facial. Al igual que con ofros AINES
podria presentarse meningitis aséptica, la cual podria ocurir en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; reacciones
hematologicas (purpura, anemia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular. Puede producir efectos débiles a moderados sobre la
capacidad de conduccion de vehiculos o de ulilizar maquinaria, debido a la
posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Advertencias: STADIUM® no
debe ulilizarse en combinacion con otros AINES. Pacientes ancianos, mayores de 65
afos. Como sucede con todos los AINES el riesgo de efectos secundarios en
pacientes ancianos es mayor. Se recomienda utilizar la dosis de 50 mg/dia, dado que
la vida media en plasma es més prolongada y la depuracion plasmatica menor. EI
uso concomitante con heparina de bajo peso molecular no mostro efectos en la
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente olra terapia que
interfiera con la hemosiasia deberdn ser vigilados. PRECAUCIONES 0
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINEs
pueden bloquear las contracciones uterinas y refardar el parto. Pueden inducir
consriccion intrauterina o ciere del conducto arterioso conduciendo a la
hiperiension pulmonar neonatal y a la insuficiencia respiratoria. Los AINEs pueden
deprimir la funcion plaquetaria fetal e inhibir la funcion renal del feto, resultando en
una oligohidramnios y anuria neonatal. Se desconoce si el dexketoprofeno es
excretado en la leche materna. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los
evenios reportados se clasifican de acuerdo a su frecuencia. Frecuenies (1a 10%):
nausea, vomito, dolor abdominal, y diarrea. Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea,
mareo, trastomos del suefio, ansiedad, vértigo, tinnitus, estrefiimiento, sequedad de
boca, erupcion cutdnea, prurito, hipolension, vision borrosa, fatiga, palpitaciones,
flatulencia y gastritis. Raras (0.01 a 0.1%): parestesias, edema periférico, Ulcera
péptica, melena, anorexia, urlicaria, trastornos menstruales y prostdticos. Reportes
aislados (<0.01%): neutropenia, trombocitopenia, taquicardia, broncoespasmo y
reacciones de fotosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERD: Asociaciones no recomendables: usado con ofros AINEs, se
incrementa €l riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagulantes orales y dosis profildctica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dafio a la mucosa gastrointestinal. Los AINES incrementan los
niveles hematicos de litio por lo que se requiere un monitoreo cuidadoso al inicio del
tratamiento. Dosis alias de malolrexale (=15 mg/semana) incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos toxicos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que requieren
precaucién: El uso combinado de AINEs con IECA y diuréticos, se asocia a riesgo de
insuficiencia renal y pueden disminuir su accion antihipertensiva. Gon pentoxifilina y
zidovudina aumenta el riesgo de sangrado. Con sulfonilureas puede aumentar el
efecto  hipoglucemiante. Asociaciones que deben tomarse en cuenta:
B-blogueadores asociados con AINEs pueden disminuir su accién antihipertensiva;
Probenecid puede aumenlar las concentraciones plasmalicas de dexketoprofeno;
con ciclosporina puede presentarse nefrotoxicidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucdsidos cardiacos puede incremeniar las
concentraciones de glucdsidos en plasma. En animales, el uso de dosis altas de
quinolonas con AINEs puede incrementar el riesgo de desarrollar convylsiones.
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En animales, las
secuelas sobre el feto se manifestaron con dosis altas. STADIUM® puede bloguear
las contracciones uterinas y retardar el parto. Puede inducir constriccién intrauterina
o ciere del conducto arterioso, conduciendo a I3 HTA neonatal y a la insuficiencia
respiratoria DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Stadium® Tablefas. Dosis: 1
tableta de 25 mg cada 6-8 horas sin exceder la dosis diaria de 75 mg. Si es necesario
se puede administrar una segunda tablefa 1 hora después de la primera toma. En
ancianos (=65 afos) se recomienda /% tableta (12.5 mg) cada 6 horas, es decir 50
mg como dosis total diaria. No debe adminisirase a nifos menores de 18 aios.
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de ingestion accidental o excesiva, debe instituirse
de inmediato el tratamiento sintomatico y el lavado gdstrico, si éste es requerido. EI
dexketoprofeno es dializable. PRESENTACIONES: Caja con 20 tabletag de 12.5 mg.
Caja con 10 6 20 tabletas de 25 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta
requiere recefa médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en ninos menores de
18 arios. No se deje al alcance de los nifios. ® MARCAS REGISTRADAS. Reg. Nam.
506M2002 SSA IV. Hecho en Italia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Semvices SR.L. Via Campo Di Pile- 67100, L'Aquila (AQ), ltalia. Acondicionado
por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Industrial El
Cerrillo Il, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de
C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, C.P. 53500, Naucalpan de Judrez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pinterio M, Puigventos F. Dexketoprofeno trometamol en dolor
de moderado a intenso. Modelo de informe de evaluacion, programa madre. Version
No. 3.0, Sept. 2005. 2.- Porla Sanchez A, Rabuiial Alvarez M. Dexketoprofeno
Trometamol. Madrid: CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sanchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia |, et al. Dexkeloprofeno intravenoso frente a metamizol
seguidos de tratamiento oral en cdlico renal agudo. Annual Scientific Meeting.
Glasgow: The Pain Society; 2003:26-29. 4.- Duran E, Benito C. Dexketoprofeno
IM/IV. Madrid: Hospital G.U. Gregorio Maranon; 2004.
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ANALGESIA PURA DE GRAN VALOR

En DOLOR AGUDO leve, moderado e intenso en:

Lesiones traumatologicas @ Dorsalgia y Lumbalgia @ Cefalea y Migrafia
Intervenciones quirtrgicas ® Dismenorrea
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Neuivilax

Cobamamida/ Tiocolchicdsido

Informacion para Prescribir Reducida. Neuroflax® Cobamamida/Tiocolchicdsido. Solucidn,
Forma farmacéutica y formulacion: Solucian. £l frasco dmpula con liofilizado contiene:
Cobamamida 20 ma, Excipiente cbp. La ampol\ela con dnuyeme contiene: Tiocolchicdsido 4 mg,
Vehiculo cbp. 4 ml. Indicaci T de algias y contracturas de origen
reumdtico, fraumatoldgico y neum\ogl(u neuralgias, lumhalglas dorsalgias, lumbodidtica,
lumboartrosis, algias cervicales y cervicobraquiales, sindromes radiculares, cruralgias, mialgias,
algias postfractura, traumatismos diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones: «
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicdsida o a cualquiera de los componentes de la frmula. «
Embarazo y lactancia. « Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema). - Reacciones
vasovagales previas, debidas a la administracion de tiocolchicdsido. - Hipersensibilidad conocida a
la colchicing, 0 2 sus derivados, Precauciones generales: Fl tiocolchicdsido puede precipitar
crisis epilépticas en pacientes con epilepsia, 0 en aquellos que estdn en riesgo de presentar crisis
epilépticas (ver Reacciones secundarias y adversas). Por posible desarrollo de reacciones
vasovagales (hipotensidn, bradicardia, sudoracion, palidez, pérdida momentnea de la conciencia
osincope), el paciente debe ser monitorizado después de la inyeccion (ver Reacciones secundarias
y adversas). No existen datos del efecto de Meuroflax® sobre la conduccidn de vehiculos y la
operacion de maquinaria. Los estudios dlinicas concluyeron que el tiocolchicdsido no tiene efecto
sobre ¢l rendimiento psicomator. Sin embargo, se han reportado algunos casos de somnolencia.
Esto debe considerarse cuando se administre a personas que conducen vehiculos y operan
maquinaria. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Se ha evidenciado
toxicidad reproductiva del tiocolchicdsido en estudios realizados en animales. En humanes, no hay
suficientes datos dlinicos para evaluar la sequridad de su uso en el embarazo. Por lo tanto, no se
conoce €l posible dafio que el medicamento pueda hacer al embridn y al feto. En consecuendia,
Neuroflax® no deberd usarse durante el embarazo (ver seccidn de Contraindicaciones). Dado que el
tiocolchicdsido pasa a la leche matemna, Neuroflax® estd contraindicado en el periodo de lactacion.
Reacciones secundarias y adversas: La administracion de este producto puede asodarse a:
Reacciones  inmunoldgicas: reacciones  anafilicticas, como prurito, urticaria y edema
angioneurdtico; choque anafilictico después de inyeccidn intramuscular; - Sistema nervioso:
somnolencia; sincope vasovagal, que generalmente ocurre en los minutos siquientes a la inyeccidn
intramuscular del tiocolchicdsido; » Dianea, gastralgia, ndusea, vomito; » Reacciones cutdneas
alérgicas; « Dermatits acneiforme; » Crisis epilépticas (muy raras; ver Precauciones generales); +
Posible dolor en el sitio de la inyeccion; - Coloracion rosada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: Mo se han reportado interacciones con olios
medicamentos. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutageénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: No se ha evaluado el potencial carcinogénico de
Neuroflax®. A pesar de que el metabolito més importante es aneugénico, se ha encontrado que el
tiocolchicdsido estd libre de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
encontrd un efecto teratogénico y toxicidad perinatal del tiocolchicdsido a dosis altas. No existe
evidendia de efectos teratogénicos del tiocolchicdsido a dosis de hasta 3 ma/kg/dia. &
tiocolchicdsido na indujo efectos adversos en la fertilidad, a pesar de la actividad aneugénica de su
metabolito. Dosis y via de administracian: Instrucciones de aplicacién. Con jeringa y aguja
esterilizadas, nuevas, introduzca el contenido de la ampolleta en el frasco ampula y agitese. Hecha
lamezcla, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias si se conserva en lugar fresco,
con 0 sin caja. Tratamiento de ataque: un frasco dmpula cada 12 horas, durante 3 dias, por via
intramuscular profunda. Tratamiento de sostén: un frasco dmpula cada 24 horas, por via
inramuscular profunda, hasta la desaparicidn de la sintomatologia. En cidticas y ahteraciones de los
niervios sensitivos periféricos, se suprime el dolor en aproximadamente 48 horas; en algias cronicas
Con contracturas muy severas se requiere de 10 15 dias de tratamiento. Una vez resuelto el cuadro
aqudo, se aconseja un tratamiento de sostén a razdn de 2 ml cada 48 horas, por el tiempo en que
persista la sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadros crdnicos, la dosis inicial
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 1a 2 inyecciones por semana o
por mes), por varias semanas o meses, wgun diterlo médico. Mo s remrmenda Ia administracidn
de Neuroflax® en menores de 15 afios. Manif ¥y dela dosificacion o
ingesta accidental: No se han reportado sintomas especificos de sobredosificacion en pacientes
tratados con tiocalchicdsido. En caso de haber sobredosificacion, se recomienda supervision médica
y medidas sintomaticas. Presentaciones: (aja con 1 frasco ampula con liofilizado y 1.ampolleta
condiluyente. (aja con 3 frascos ampula con liofilizado y 3 ampolletas con diluyente. Leyendas de
proteccién: Suventa requiere receta médica. Nose deje al alcance delos nifos. Literatura exclusiva
para médicos. No se use en el embarazo, lactandia ni en menores de 15 afios. No se administre sila
solucidn no es trasparente, s contiene particulas en suspension o sedimentos. No se administre siel
ceme ha sido violado. Reporte las sospechas de reaccidn adversa al comeo:
farmacovigilancia@cofepris. gobmx. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en México
por: Sanofi-Aventis de México, S.A. de CV. Acueducto del Alto Lerma Mo. 2, Zona Industrial
Ocoyoacac, CP 52740, Ocoyoacac, México. Para: Dinafarma S.A. de CV. Gircuito Nemesio Diez Riega
No. 10, Parque Industrial Cerillo I, C.P 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer
S.A.de (V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, C.P 53500, Naucalpan de Judrez, México. Nimero
de registro del medicamento ante la secretaria: feq. Ho. 121M79 554 IV

Referendias:

1. Umarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN. Thiocolchicoside as a muscle relaxant: A review. Int ] Pharm
Bio Sdi. 2011;1(3):364-371. 2. Tuzun F, Unalan H, Oner N, et al. Multicenter, randomized,
double-blinded, placebo-controlled trial of thiocolchicoside in acute low back pain. Joint Bone
Spine. Sep 2003;70(5):356-361 3. Sanafi-Aventis. IPP: Meuroflax. In: COFEPRIS, ed. México:
Vademecum IPE (121M79, SSA IV); 2013 4. Lahoti G. To evaluate efficacy and safety of fixed dose
combination of aceclofenac + paracetamol + thiocolchicoside (acenac-MR) in the treatment of
acute low back pain. J Indian Med Assoc. Jan 2012;110(1):56-58. 5, Ketendi A, Ozcan E, Karamursel
5. Assessment of efficacy and psychomotor performances of thiacolchicoside and tizanidine in
patients with acute low back pain. Int J Clin Pract. Jul 2005;59(7):764-770,
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1. Otilonium Bromide ImprovesFrequencya of Abdominal Pain, Severity of Distention hoRelmse inPatients With Initable Bowel Sydrome, 2011. 2. Quatemary Ammonium Desivaly ics for Imtable: Bowel Syndrome . S. Evangelista® . Menarini Ricerche SpA, Preclinical Development, Florence, y
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El modulador del metabolismo hepadlico

Abrixone

Metadoxina

.

Potente accion antioxidante que neutraliza radicales libres!

Efecto antifibrético al inhibir la sintesis de TNF-a y Coldgeno!

CCC

Previene el deterioro que ocurre en la enfermedad hepdtica en etapa temprana!

Normaliza niveles de ATP en el higado!

C

9 Restablece el balance NAD/NADH lo que favorece la eliminacién mds rdpida del acetato?

1, NOMBRE COMERCIAL: ABRIXONE. 2. NOMBRE GENERICO: METADOXINA. 3! FARMACEUTICAY FORMULACION: Cada Tableta contiene: Metadoxina 500 mg. Excipsentecbp 1 tableta. 4. INDICACIONES TERAPEUTICAS: ABRIXONE esta indicado para el tratamiento
de la esteatohepafitis no alcohdlica, también esta indicado como coadyuvante en el tratami de las alteraciones metabdlicas y estructurales del higado, consiguientes a la intoxicacion %A a y cronica por alcohol, en particular la degeneracion grasa del higado y la hepatitis alcohdlica.
ABRIXONE también estaindicado para completar el esquema terapéutico para la supresion ini para el mantenimiento en abstinencia de los individuos alcohdlicos. 5. FARMACOCINETI YFARMACODINAM[AE*J HUMANOS: La metadoxina es el ion par entre la piridoxina y el acido
pimolidoncarboxilico. Las sales del &cido piroglutamico o pimolidona carboxlatos, son faciimente hi as en el organismo tomando el 4cido ciclico disponible para procesos metabdlicos. La metadoxina se encuentra fisiologicamente presente en varios tejidos del organismo, incluyendo el
lejido nervioso y se obtiene de la diela o a partir de la ciclizacion del &cido glutémico. La metadoxina liza la peroxidacion lipidica en las células hepéticas, restaurando el dafio hepético resultante de la ingesta prolongada del alcohol y reduce el higado graso en la hepalifis cronica.
Ademés, la metadoxina actlia especificamente sobre los sistemas neurotransmisores involucrados en la intokicacion alcohdlica, incrementando Ia liberacion del GABA y de la acetilcolina. La metadoxina mejora el metabolismo del alcohol, reduciendo los niveles plasmaticos de etanol durante
laingesta de alcohol y mejora las alteraciones cognosciivas, asi como los principales sintomas psicoldgicos (agresividad, agrhcﬁn estado de animo y alteraciones dela conducta) debido al abusa ocasional o prolongado del alcohol. ABRIXONE reduce el tiempo de permanencia del alcohol
en el organismo, disminuyendo asi los efectos xicos sobre las células. La metadoxina también protege la estructura y funcién de la célula actuando sobre aquellos procesos bioquimicos que intervienen en el mantenimiento 6pimo celular. ABRIXONEddlsmmwrel Eernpc de desintoxicacion
en laintoxicacion aguda con alcohol, previene y reduce las consecuencias hepaticas y neuropsiquicas de laingesta habitual del alcohol. 6. CONTRMNDICAC\ONES Lametadoxina esta contraindicada en aquellos pacientes que presentan hipersensibilidad a este farmaco o a cualquiera de
los componentes de la formula. La metadoxina no deberd administrarse durante el embarazo éﬁjc?ama 7. PRECAUCIONES GENERALES: Debido a que el producto contiene en su formulacion metabisulfito de sodio, debera considerarse la posibilidad de aparicion de reacciones alérgicas
(broncospasmo) en pacientes susceplibles, paricularmente en individuos asméficos. 8. PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE ELEMBARAZO Y LA LACTANCIA: Ala fecha no se fienen reportes de que la meladoxina provoque alguna alferacion durante el embarazo
ylolalactancia, sin embargo, como cualquier otro fmaco, su uso durante el embarazo quedard a criterio del médico valorando siempre los posibles riesgos contra los beneficios a obtener. 9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: A lafecha no se ha descrito reacciones secundarias
Baﬂvemas con el uso de ABRIXONE tabletas, sin embargo, ocasionalmente pueden presentarse eventos adversos no especificos, como los que pueden ocurrir con cualquier medicamento (como trastomos gastrointestinales, rash cutaneo). 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
E OTRO GENERO: En los enfermos de Parkinson tratados con L-dopa, la metadoxina puede antagonizar el efecto de ese farmaco, 11. ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO: A la fecha no se han reportado alteraciones en las pruebas de laboratorio en pacientes tratados
con ABRIXONE tabletas. 12. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Al momento actual no se han reportado efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y de toxicologia repro-
ductiva con el uso de la metadoxina. 13, DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: La via de administracion de ABRIXONE tabletas es oral. En la infoxicacion alcohdlica agudaABRIXONE se administra a razon de una tableta de 500 mg cada 12 horas durante 3 dias. Enla inforicacién aloohdica
cronica en donde hay hepatopatias degenerativas como higado graso o cimosis, la adminisiracion seré de una tableta cada 12 horas duranie 30 dias como minimo, pudiendo prolongarse esle esquema hasta por 90 dias en funcion del estado del paciente. En lainterrupcion brusca del aloohol,
se administra una tableta de 500 mg cada 12 horas durante un afio. En estos casos, el médico podra ordenar la suspension del Imtamen!n anmde este pemdu y cuando considere que el paciente ya no necesita mas metadoxina. 14. SOBREDOSIFICACION O INGESTAACCIDENTAL:
MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTDS) Ala fecha no se han reportado casos de sobredosificacion con metadoxina, sin embargo #2 jue ocurriera se debera monitorear estrechamente al paciente hasta su recuperacion fotal. 15. PRESENTACION: Caja de carton con 4 y
10 tabletas. 16. RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C. 17. LE‘(ENDAS DE PROTECCION: No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. No se administre durante el embarazo y la lactancia.
18. NOMBRE DEL LABORATORIO: Hecho en México por: INDUSTRIAS QUIMICO FARMACEUTICAS AMERICANAS S.A. DE C.V. CIRCUITO CERRILLO Il MZA. 1 LOTE 17, COL. PARQUE INDUSTRIAL LERMA, C.P. 52000, LERMA, MEXICO. Bajo licencia de EURODRUG LABORA-
TORIES B.V. LAAN COPES VAN CATTENBURCH 74, 2585 GD, THE HAGUE, THE NETHERLANDS. Distribuido por EURODRUG LABORATORIES DE MEXICO, S.A.DE C.V. AV. ORIENTE 171, No. 296, LOCAL 13, AMPLIACION SAN JUAN DEARAGON, C.P.07470, DELEG. GUSTA-
VOA. MADERO, DF, MEXICO 19, NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO: Reg. No 473M2003 SSA IV
Referencias: 1. Feher J, Lengyel G. Un nuevo acercamiento a la terapia con medicamentos en la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). The Joumal of International Medical Research 2003; 31: 537-551. 2. Calabrese V, Bemardis E, Rizza V. Role of metadoxine in the control of the oxidative:
stress induced by acute and chronic ethanol intoxication. Boll. Soc It Biol Sper. 1986; I(LXII):1357-1363.
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;Electronico o en papel?
;O ambos?

Dos lecturas recientes hicieron que volviera a
reflexionar sobre la aparente batalla existente
entre el formato electronico y el formato fisico
en papel, mucho se ha dicho al respecto y hace
unos afios se daba por descontado que el libro
en formato tradicional desapareceria para dejar
su lugar al e book libro; lo que no ha sucedido
a pesar de la crisis editorial que se vive practi-
camente a nivel internacional.

La primera lectura es una nota de Markus Dohle
(El Pais 2 de Mayo 2015), responsable de uno de
los grupos editoriales mds grandes del mundo,
Random-House, que a Gltimas fechas ha ad-
quirido Mondadori y Peguin y que en espanol
es ahora propietaria de Santillana (y todos los
sellos del grupo PRISA), en la nota se refiere al
libro fisico con entusiasmo, refiriéndose a un
incremento considerable en sus ventas lo que ha
conducido a una mayor publicacién en titulos
y tirajes, comenta también el incremento de las
publicaciones electrénicas vy las dificultades que
la piraterfa ocasiona. Concluye diciendo que en
su opinion el libro de papel tiene su existencia
asegurada por lo menos los préximos 100 afos,
comenta que las dificultades del libro publicado
en espanol son mayores pero que hay cambios
positivos que le hacen ser optimista.

La otra lectura la hice en un maravilloso libro The
Library. A world history, de James W P Campbell
y Will Pryce, revisa las bibliotecas mds famosas
del mundo con fotografias maravillosas, de las
bibliotecas mexicanas aparece la Palafoxiana
en Puebla y la Biblioteca Vasconcelos en la
Ciudad de México, de la primera resalta la im-

www.nietoeditores.com.mx

Manuel Ramiro H

Editor

portancia de la guarda y cuidado de obras muy
importantes, a ello se refiere también al respecto
de muchas bibliotecas contemporaneas a la
extraordinaria biblioteca poblana. Campbell y
Price resaltan cémo estos sitios constituyen un
remanso no sélo para los estudiosos experimen-
tados sino también para los lectores comunes y
corrientes. En cuanto a la biblioteca Vasconcelos
se refiere a la basqueda de la reunién de y quiza
fusién de diferentes formatos para el estudio y
la lectura un fenémeno en el que ven un nuevo
espacio, la convivencia del libro en papel y el
libro electrénico al servicio del lector. Resulta
satisfactorio que en un libro tan bonito y quiza tan
importante, las bibliotecas mexicanas estén repre-
sentadas en diversos formatos lo que no aparece
para ningln otro pais latinoamericano. Resulta
también muy sorprendente que en este momento
(el libro es inglés, hecho en Chinay publicado en
2013) se estan construyendo grandes bibliotecas
en China, en Suecia, en Noruega; quizd dando
a entender que sigue existiendo la necesidad de
sitios para la guarda, difusion y lectura de libros,
aunque seguramente seran diferentes.

Lo que parece indispensable es que exista una
mayor necesidad de difusién de la lectura, de la
creacion de libros, de edicién de los mismos y
de su difusion. Necesitamos leer mas que todos
leamos mds, para ello es necesario un esfuerzo
multidireccional, de la industria editorial, de
las autoridades educativas y de la sociedad en
general.

Con respecto al tipo de literatura de la que forma
parte Medicina Interna de México, la discusién
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Editorial

parece menos polarizada, porque desde luego
el formato electrénico tiene un mayor espacio.
Sin embargo, hay diversos puntos sobre las
caracteristicas de nuestra revista y de otras pu-
blicaciones similares, tanto en México como en
otros paises. Algunas que dan particularidad a
estas revistas son: tienen muchos lectores que no
se dedican a publicar, o cuando menos no sélo a
publicar, y que contindan prefiriendo la lectura
en papel; afortunadamente existe una mayor
voluntad por publicar, los autores son méas nu-
merosos, muchas veces por el deseo de difundir

SIEGFRIED
RHEIN

su labor, aunque publicar acarrea ademas de un
prestigio algunas ganancias que en ocasiones es
indispensable para continuar sus labores. Una
dificultad que tienen practicamente todas las
revistas es el financiamiento, publicarlas acarrea
diversas dificultades que se intentan vencer de
diversas formas. Lo que parece indispensable es
que todas las revistas debemos buscar mas lecto-
res, tanto del grupo que utilizan sus contenidos
para mantenerse vigentes en su conocimiento,
como los que la utilizan como parte de su trabajo
de investigacion.
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Proteinuria en pacientes con
nefropatia diabética y su asociacion
con sindrome de fragilidad

con el tiempo, el concepto de fragilidad ha tenido una
serie de cambios, por lo que ahora se define como sindrome geriatrico.
Fried y colaboradores, en los Gltimos 25 afios, definieron el sindrome
de fragilidad y encontraron enfermedades correlacionadas con esta
enfermedad. En la actualidad, para el diagnéstico de fragilidad se cuenta
con la escala de Fried, que evalGa una serie de cinco parametros: fuerza,
pérdida de peso, disminucién de la actividad fisica y del desempefio
fisico y cansancio.

determinar si existe asociacién entre la proteinuria en pacien-
tes con nefropatia diabética y el sindrome de fragilidad.

estudio descriptivo, observacional, transversal y
analitico, realizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que cum-
plieran con criterios de fragilidad; también se evaluaron los pacientes
que no tuvieran alguna enfermedad de base; posteriormente se aplic6
el cuestionario de Fried y se recolectaron proteinas en orina de 24
horas. El estudio se realizé de agosto de 2012 a diciembre de 2013,
en el Hospital General Ticoman.

mediante el andlisis de proteinuria, en el grupo control
encontramos 12 pacientes sin proteinuria significativa y 23 pacientes
con proteinuria significativa; mientras que en el grupo de casos encon-
tramos 13 pacientes sin proteinuria significativa y 22 tenian proteinuria
significativa, con p=0.80 para asociacién entre proteinuria y fragilidad
con prueba x2.

no existe asociacion estadisticamente significativa entre el
grado de proteinuria y fragilidad en pacientes con nefropatia diabética.

fragilidad, Fried, proteinuria, nefropatia diabética.

Proteinuria in patients with diabetic
nephropathy and its association to
fragility syndrome

Overtime the concept of frailty has undergone a series of
changes, the above to define it in a better way as a geriatric syndrome.
Fried and his colleagues over the last 25 years have defined fragility
syndrome and diseases found correlated with the disease. Aging can
be defined as a functional individual deterioration due to decreased
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physiological reserves and the inability to maintain proper interaction
with the environment. During the aging process the homeostasis as
reserves are lost, the above as a result of a series of alterations in the
anabolism of protein, fat and carbohydrates as well as an activation
of genes whose reservation results in decreased cell level functioning.
Currently the diagnosis of frailty has the Fried scale, which evaluates a
series of 5 parameters: strength, weight loss, decreased physical activ-
ity, fatigue and decreased physical performance. Although searched a
number of markers such as C-reactive protein, interferon, interleukins
and leptin have not yet been developed to validate them as prognostic
markers of frailty.

To determine if there is a degree of association between
proteinuria in patients with diabetic nephropathy and frailty syndrome.

A descriptive, observational, transversal and
analytical study, performed in patients with diabetes mellitus 2 that met
criteria of fragility; also were evaluated patients without any underlying
disease; then, Freid questionnaire was applied and protein in 24 hours
urine was collected. Study was done from August 2012 to December
2013 at General Hospital Ticoman.

By the analysis of proteinuria in the control group, in 12 patients
no significant proteinuria was found and 23 patients had significant
proteinuria; where as in the case group 13 patients had no significant
proteinuria and 22 had significant proteinuria, with a p=0.80 for as-
sociation between proteinuria and frailty with %2 test.

There is not a statistically significant association between
the degree of proteinuria and fragility in patients with diabetic ne-
phropathy.

fragility, fried, proteinuria, diabetic nephropathy.
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Con el tiempo, el concepto de fragilidad ha te-
nido una serie de cambios, por lo que ahora se
define como un sindrome geriatrico. Fried y sus
colaboradores, en los Gltimos 25 afios, definieron
el sindrome de fragilidad y encontraron enfer-
medades correlacionadas con esta enfermedad.

El envejecimiento se define como el deterioro
funcional del individuo, debido a la disminucién
de las reservas fisioldgicas y a la incapacidad
de mantener una interaccién adecuada con el
entorno. A lo largo del proceso del envejeci-
miento, las reservas homeostasicas se pierden
como resultado de una serie de alteraciones en
el anabolismo de proteinas, lipidos y carbohi-



Loaiza-Félix ] y col. Proteinuria y su asociacion con sindrome de fragilidad

dratos, asi como por la activacién de genes, que
tiene como resultado la disminucion de reservas
en las células.

El sindrome de fragilidad es un conjunto de
signos y sintomas que tiene como resultado
la disminucion de las reservas energéticas, la
funcionalidad y la actividad que conlleva a la
incapacidad del individuo para sobrellevar las
adversidades del entorno.

En la actualidad, para el diagnéstico de fragilidad
se cuenta con la escala de Fried, que evalda
cinco parametros: fuerza, pérdida de peso, dis-
minucion de la actividad fisica y del desempefio
fisico y cansancio. Si bien se ha buscado una
serie de marcadores, como proteina C reactiva,
interferén, interleucinas y leptina, aiin no se de-
sarrollan estudios que validen estos marcadores
como prondsticos de fragilidad.

Si bien el sindrome de fragilidad es una entidad
bastante comin, 70% de la poblacién padece-
ra fragilidad en algin momento de su vida, el
diagnéstico de este sindrome se basa en una
serie de parametros que hasta el momento no
se han estandarizado y no se ha formado un
consenso para definirlos de manera homogénea,
lo que hace que el diagnéstico de sindrome de
fragilidad en muchas ocasiones es elusivo para
el médico tratante.

Debido a lo anterior, en 2008 se realiz6 por
primera vez una iniciativa que tuvo como
finalidad definir al sindrome de fragilidad de
manera homogénea, como definicién y por
escalas diagnosticas; esta iniciativa consistio en
una bisqueda sistematizada de 498 articulos, de
los que Gnicamente se consideraron 32 debido
a que el resto tenfa inconsistencias respecto al
muestreo y a las poblaciones estudiadas.

Por lo anterior, las conclusiones de esta inves-
tigacién no arrojaron resultados concluyentes

G *r:fg.l |
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y hasta el momento la definicion de sindrome
de fragilidad permanece bastante cambiante y

debido a la falta de un consenso, esta definicion
puede parecer bastante laxa.

El concepto de fragilidad es relativamente
reciente (1980); en esta definicidn se conside-
raba Gnicamente como paciente fragil a quien
cumplia con cuatro de cinco criterios, que se
basaban en fuerza, desempefio fisico, energia y
pérdida de peso; a esta definicién posteriormente
se agregd que el sindrome de fragilidad puede
deberse de igual manera a una serie de factores
que pueden afectar no sélo el desempefio fisico
del paciente, sino también el mental.

Fried y colaboradores, en 2001, mediante un
estudio de una poblacion de 5,000 sujetos,
definieron como fragiles a quienes cumplian al
menos tres de los cinco criterios establecidos.
Al finalizar el seguimiento de esta muestra, el
estudio catalogé a 3,400 sujetos como fragiles
si cumplian tres de los cinco criterios estable-
cidos; prefragiles si cumplian al menos uno o
dos de los criterios, o como sujetos fuertes si no
cumplian ninguno de los criterios. Con base en
lo anterior, alrededor de 8% de esta poblacién
se definié como fragil.

Posterior al andlisis poblacional descrito siguié
una serie de estudios; entre los mas destacados
encontramos el estudio INCHIANTI, prospectivo,
desarrollado en ltalia, en el que se admitieron
pacientes de 65 anos o mas, y se analizaron los
datos de 1,020 pacientes, que se sometieron a
pruebas para determinar si eran o no fragiles,
segln los criterios de Fried, establecidos en
2001. El estudio mostré una serie de factores
bioquimicos que guardaban correlacién positiva
con los pacientes diagnosticados con fragilidad
segln los criterios de Fried. El estudio tom6 en
cuenta variables como interleucinas 1, 6 y 8§,
TNF-alfa y proteina C reactiva sensible. Al final
del estudio se mostré que una reaccion en cade-
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na de la polimerasa de 0.60 guardaba una razén
de momios de 2.25, con intervalo de confianza de
95% y p <0.001, estableciéndose relacién entre
este biomarcador; aunque al final, Gnicamente
6% de la poblacion se definié como fragil; hay
que considerar que el tamano de la poblacion
analizada no fue del todo significativo y que se
analiz6 una poblacién italiana. Sin embargo, hasta
el momento la escala no considera ningtin mar-
cador bioquimico como marcador de fragilidad.

La prevalencia del sindrome de fragilidad, si
bien es variable entre diversas poblaciones, es
una entidad bastante frecuente en nuestro me-
dio, inicialmente definida de manera clinica, lo
que hace que su diagndstico sea bastante laxo.
Aunque en un principio se definié por medio
de variables clinicas, se han buscado diversos
marcadores, entre ellos leptina, interleucinas y
proteina C reactiva ultrasensible; sin embargo,
la proteinuria no se ha considerado en pacientes
con nefropatia diabética.

El objetivo del estudio fue determinar si existe
asociacion entre el sindrome de fragilidad y la
nefropatia diabética, asi como su utilidad como
marcador de fragilidad en estos pacientes.

Estudio descriptivo, observacional, transversal
y analitico, realizado en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que cumplieran con criterios de
fragilidad; de igual manera, se evaluaron pacien-
tes que no tuvieran alguna enfermedad de base
y que cumplieran con los criterios de fragilidad;
posteriormente se aplico el cuestionario de Fried
y se recolectaron proteinas en orina de 24 horas.
El estudio se realiz6 de agosto de 2012 a diciem-
bre de 2013, en el Hospital General Ticoman,
de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus 2 que
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cumplieran con criterios de fragilidad de la
consulta externa del Hospital General Ticomdn,
pacientes sin tratamiento, edad de 18 a 65 afios,
de uno y otro género, que aceptaran participar
en el estudio.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
tratamiento previo, con crisis de hipergluce-
mia, con requerimiento dialitico en agudo, con
enfermedad renal estadio Ill o mas, nefropatias
primarias, neoplasias o proteinuria nefrética,
pacientes hospitalizados.

El criterio de eliminacion fue que el paciente no
aceptara el tratamiento.

El anélisis de la edad comparada entre grupos
mediante U de Mann-Whitney mostré p=0.25
no significativa para este andlisis de variables.

En el grupo control el indice de masa corporal
(IMC) tuvo mediana de 27 y p25-75 de 22 y 29;
en el grupo de casos tuvo media de 23 y p25-75
de 20y 27, p=0.01 (Cuadro 1).

En el andlisis de proteinuria en el grupo con-
trol encontramos 12 pacientes sin proteinuria
significativa y 23 pacientes con proteinuria
significativa; mientras que en el grupo de casos,
hubo 13 pacientes sin proteinuria significativa y
22 tenian proteinuria significativa, con p=0.80
para asociacion entre proteinuria y fragilidad con
prueba x?* (Figuras 1y 2).

z“\/zpﬂ—p) + zﬁ\/p1(1—p1) +p,(1-p,) 2

n=

Py =P,
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Donde:

n: tamafo de la muestra Z =2 ZB=1.
p,= 0.7 (70%).

p,= 0.4 (30%).

P =PitPy,-

Sustituyendo:

e 1.96 1.1 (0.55)+0.84 .70 (0.3) + 0.4 (0.60)?
-0.40

(1.24+0.56)"
0.30

n= (6)2z35 pacientes

Estadistica descriptiva de los pacientes incluidos
en el estudio

Variable Fragilidad Sin fragili- p
n=35 dad n=35
Sexo
Masculino 18 19 0.81
Femenino 17 16
Edad 70 (66-72) 70 (67-77) 0.25

indice de masa corporal 23 (20-27) 27 (22-29) 0.01

Proteinuria 415 (+ 165) 411 (+215) 0.53

Al tomar en cuenta nuestros criterios de inclu-
sién, nuestra muestra total fue de 70 pacientes,
de los que 33 fueron mujeres.

La variable edad resulté ser no paramétrica,
con media de 70 aios, con percentil 25-75 de
67 y 74 anos, con edad minima de 65 afios y
maxima de 90.

Respecto a la variable proteinuria, 25 de 70
pacientes no tuvieron proteinuria significativa;
se considerd significativa si era de 300 mg en
24 horas.

El indice de masa corporal fue una variable no
paramétrica, con mediana de 25.5 y percentil
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25-75 de 22 y 28, con valor minimo de 16 y
maximo de 33.

En el grupo control se reportaron 16 mujeres y
19 varones y en el grupo de casos encontramos
17 mujeres y 18 varones, con p=0.811, lo que
indica que las poblaciones son homogéneas
entre si; por tanto, son comparables en este
aspecto.

En el grupo control, la mediana de edad fue de
70 anos y p=25-75 fue de 67 y 77 anos, respec-
tivamente; mientras que en el grupo de casos,
la mediana fue de 70 afios y p=25-75 fue de 62
y 70 anos, respectivamente.

El andlisis de la edad comparada entre grupos
mediante U de Mann-Whitney mostr6 p=0.25
no significativa para este andlisis de variables.
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Respecto al indice de masa corporal, el grupo
control mostré mediana de 27 y p=25-75 de 22
y 29; en el grupo de casos la media fue de 23 y
p25-75 de 20y 27 con p=0.01 (Cuadro 2).

Para el andlisis de riesgo relativo (Cuadro 3)
respecto a proteinuria y sindrome de fragilidad,
encontramos razén de momios de 0.9 con in-
tervalo de confianza de 0.2 a 2.6, con p=0.7, lo
que no muestra que la proteinuria no se asocia
con el sindrome de fragilidad en pacientes con
nefropatia diabética (Cuadro 4).

Asociacién entre género y fragilidad
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En nuestra poblacion la prevalencia e incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 son altas, asi como
de sus complicaciones, de las que la nefropatia
diabética es la mas frecuente. De igual manera,
la prevalencia del sindrome de fragilidad es cada
dia més frecuente debido a la longevidad de la
poblacion.

Debido a lo anterior, y puesto que hasta el
momento el Gnico método aprobado para el
diagnéstico de sindrome de fragilidad es el
cuestionario de Fried, mismo que depende de
la experiencia del encuestador, es necesario
encontrar un marcador Gtil para el sindrome de

fragilidad.

Nuestra intencién fue evaluar la posible exis-
tencia de correlacion entre la concentracion de
proteinuria en pacientes con nefropatia diabética
y fragilidad para contar con una herramienta
objetiva y estandarizada para diagnosticar esta
afeccion.

De acuerdo con nuestros resultados, encontra-
mos que a pesar de que la diabetes mellitus
tipo 2 es una enfermedad fragiliforme, no
existe asociacion estadisticamente significa-
tiva entre nefropatia diabética y el sindrome
de fragilidad.

Una vez que los pacientes se captaron en el
estudio, contaron con tratamiento adecuado.

Pruebas de ?

Valor gL
$ 000 1
Correccién por continuidad .000 1
Razén de verosimilitudes .000 1
Estadistico exacto de Fisher
Asociacion lineal por lineal .000 1
Ndm. de casos validos 70

Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral

.989
1.000
.989

1.000 .589

.989



Loaiza-Félix ] y col. Proteinuria y su asociaciéon con sindrome de fragilidad

Riesgo relativo de fragilidad y proteinuria

Valor
Razén de las ventajas para
Proteinuria (sin/con proteinuria) 965
Para la cohorte fragilidad=no fragil .982
Para la cohorte fragilidad=fragil 1.017
Ndm. de casos vélidos 70

Asociacion entre proteinuria y fragilidad

Intervalo de confianza de 95%

Inferior Superior
.363 2.567
.592 1.628
.634 1.632

Pruebas de ?

Valor gl
$ 005 1
Correccion por continuidad .000 1
Razén de verosimilitudes .005 1
Estadistico exacto de Fisher
Asociacion lineal por lineal .005 1
Nudm. de casos validos 70

De igual manera, debido a que no existieron
diferencias estadisticamente significativas en el
muestreo, consideramos que éste fue adecuado
y representativo de nuestra poblacion.

Debido a que la esperanza de vida es cada vez
mayor en la poblacién, es importante detectar el
sindrome de fragilidad y buscar estrategias para
prevenirlo. Sin embargo, a pesar de diversos
estudios realizados, adin no es posible encon-
trar un biomarcador que permita detectarlo de
manera objetiva.

Diversos estudios muestran que la proteinuria
tiene efectos nocivos en el endotelio, asi como
en el riesgo cardiovascular, lo que puede perpe-
tuar el estado de inflamacién que predispone al
sindrome de fragilidad.

Por ello deben disefiarse estudios con diferente
metodologia (cohortes), en los que se evalten
diversas variables que permitan encontrar mar-
cadores de esta afeccion.

943

Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)

1.000

943

.943

1.000 571

Las variables estudiadas, es decir, proteinuria
y fragilidad, no mostraron diferencias estadisti-
camente significativas en las medias estudiadas
entre ambos grupos.

Los resultados de nuestro estudio permiten con-
cluir que no existe asociacion estadisticamente
significativa entre las variables proteinuria y sin-
drome de fragilidad definido de acuerdo con el
cuestionario de Fried, puesto que por medio de la
prueba de x? encontramos p=0.0622, lo que no es
estadisticamente significativo; de igual manera, el
coeficiente de correlacién de Pearson mostr6 un
promedio de 0.8, siendo no significativo.

También concluimos, de acuerdo con los resul-
tados, que la proteinuria, el sexo o el indice de
masa corporal no se asocian con sindrome de
fragilidad; sin embargo, observamos, por medio
de la regresién logistica, que la Unica variable
asociada con fragilidad es la edad del paciente.
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Correlacion entre dosis acumulada
de colistimetato intravenoso

y nefrotoxicidad en pacientes
hospitalizados

el incremento de infecciones por bacterias gramnegativas
multirresistentes y la ausencia de recursos terapéuticos han conducido
a la prescripcién de colistimetato de sodio en la practica clinica, origi-
nalmente abandonado debido a su alta nefrotoxicidad. Los mecanismos
de toxicidad renal no estdn esclarecidos, pero se considera que son
dosis-dependientes.

establecer la relacién existente entre la dosis acumulada de
colistimetato y la nefrotoxicidad.

estudio de cohorte retrospectiva de cuatro afios,
en el que se incluyeron 24 pacientes que recibieron colistimetato in-
travenoso por mds de 72 horas en un hospital del Distrito Federal, para
determinar la correlacién entre la dosis acumulada de colistimetato y
la nefrotoxicidad.

once pacientes resultaron con nefrotoxicidad. La media de
dosis acumulada en los pacientes con nefrotoxicidad fue de 2,700 vs
2,400 mg de los que no la tuvieron (p=0.18); la dosificacién fue de 4.53
vs 3.61 mg/kg/dia, p=0.6. Se identific6 como predictor independiente
de toxicidad renal el diagnéstico previo de diabetes mellitus.

en esta cohorte retrospectiva, la incidencia de nefro-
toxicidad se demostré en 11 de 24 pacientes tratados; sin embargo, no
existe relacion significativa entre dosis acumulada o dosis en mg/kg/
dia y nefrotoxicidad. El hallazgo mas relevante fue el factor de riesgo
independiente de nefrotoxicidad en pacientes con diagndstico previo
de diabetes mellitus.

colistimetato de sodio, nefrotoxicidad, dosis acumulada,
diabetes mellitus, bacterias gramnegativas multirresistentes.

Correlation between accumulated
dosis of intravenous colistimethate and
nephrotoxicity in hospitalized patients

The increased infections due to multiresistant gram-
negative bacteria and loss therapeutic resources have led to the use of
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colistimethate sodium in clinical practice, originally abandoned due to
its high nephrotoxicity. The mechanisms of renal toxicity are not well
understood but are believed to be dose-dependent.

To establish the relationship between the cumulative dose
of colistimethate and nephrotoxicity.

A retrospective cohort of four years including
24 patients who received intravenous colistimethate for more than 72
hours in a hospital in Mexico City to determine the correlation between
cumulative dose of colistimethate and nephrotoxicity.

Eleven patients developed nephrotoxicity. Mean cumulative
dose in patients with nephrotoxicity was 2,400 mg-2,700 mg vs those
who did not develop (p=0.18), the dosage was of 4.53 vs 3.61 mg/kg/
day, p=0.67. Prior diagnosis of diabetes mellitus was an independent
predictor for developing renal toxicity.

In this retrospective cohort study, the incidence of neph-
rotoxicity was demonstrated in 11 of 24 patients; however, there is no
significant relationship between cumulative dose or dose-mg/kg/day
and nephrotoxicity. The most significant finding was the independent
risk factor for nephrotoxicity found in patients with previous diagnosis
of diabetes mellitus.

sodium colistimethate, nephrotoxicity, cumulative dose,
diabetes mellitus, gram-negative multiresistant bacteria.
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Las polimixinas son una familia de antibidticos
que se comercializaron en los decenios de
1950 y 1960, pero cayeron en desuso debido
a su potencial efecto nefrotéxico, asi como a
la aparicién de nuevos farmacos mas seguros.

En la actualidad, las infecciones causadas por
bacterias gramnegativas multirresistentes, como
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter bau-
mannii' se han vuelto un problema en todo el
mundo; por ello se ha reconsiderado la admi-
nistracion de colistimetato de sodio intravenoso
como ultima alternativa en el tratamiento de
estas infecciones, porque los farmacos tradicio-

nalmente administrados han perdido su eficacia
contra estos gérmenes.

Los estudios mas recientes tratan ahora de
demostrar que el colistimetato de sodio es un
farmaco eficaz que puede prescribirse con segu-
ridad en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias gramnegativas multirresistentes.

A pesar de la larga historia de estos farmacos,
aln no se cuenta con recomendaciones defini-
tivas respecto a la administracién mas eficaz y
menos téxica posible. Se han descrito factores
independientes que favorecerian el deterioro de
la funcién renal, como ser de sexo masculino,
hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, pero
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respecto a la dosificacion no se dispone de mas
datos que los aportados por el fabricante. En
estudios previos se ha postulado la relacién di-
rectamente proporcional de la dosis acumulada
de colistimetato con la toxicidad renal; todos
ellos realizados fuera de México.

Estudio de cohorte retrospectiva de cuatro anos,
en el que se estudiaron todos los pacientes
adultos entre 18 y 99 afos, hospitalizados en el
Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos
que recibieron tratamiento con colistimetato
de sodio, de junio de 2011 a junio de 2014,
con infeccién corroborada mediante cultivo
por bacterias gramnegativas multirresistentes.
Se identificé a los pacientes mediante la base
de datos proporcionada por el departamento
de farmacia. Se excluyé a los sujetos meno-
res de 18 anos, con tratamiento intravenoso
menor a 72 horas, pacientes en tratamiento
de reemplazo renal previo a la prescripcién
de colistimetato, con estado de hipovolemia,
sepsis o cancer; las pacientes embarazadas no
se incluyeron, asi como tampoco los sujetos con
expedientes incompletos. La dosis de colistime-
tato de sodio recomendada para pacientes sin
deterioro de la funcién renal es de 5 mg/kg/dia
0 150 mg cada 12 horas. La clasificacion de AKI
se utilizé para definir la nefrotoxicidad y evaluar
la severidad del dafio renal en cada paciente.

Previa recoleccién de los datos y construccion de
una base con los mismos se utiliz6 el programa
Stata /IC 12.0 para Windows de StataCorp LP,
para el andlisis estadistico.

La variables cuantitativas con distribucién nor-
mal, probadas a su vez mediante contraste de
normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk, se
examinaron mediante t de Student. Las varia-
bles cuantitativas con distribucién diferente a
la normal se examinaron utilizando la prueba
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no paramétrica de Mann-Whitney; para las
variables categéricas se utiliz6 la prueba de
independencia de %>.

Se examinaron las variables, dosis acumulada
de colistimetato, creatinina maximay creatinina
al final del tratamiento mediante la prueba de
correlacion de Spearman, siguiendo el objetivo
especifico del estudio.

Se estudiaron 24 pacientes. Sus caracteristicas se
muestran en el Cuadro 1. La nefrotoxicidad defi-
nida con base en la clasificacién AKIN ocurrié en
11 de 24 pacientes; de éstos, 2 de 11 pacientes
tuvieron lesion renal aguda grado I, 3 de 11
pacientes tuvieron lesion renal aguda grado I,
y 6 de 11 tuvieron lesién renal aguda grado III.
Ningun paciente resulté con insuficiencia renal
terminal ni requiri6é tratamiento de sustitucién
renal. La edad media de los pacientes con lesion
renal aguda fue de 67 anos.

El promedio de administracion de colistimetato
en los pacientes con lesién renal aguda fue de
4.53 mg/kg/diay en los pacientes sin lesion renal
aguda fue de 3.61 mg/kg/dia, con valor p=0.12.

La media de la concentracién de creatinina
sérica basal en los pacientes con lesién renal
aguda fue de 0.72 md/dL (+0.28, n=11) y en los
pacientes sin lesion renal aguda fue de 0.83 mg/
dL (£0.27, n=13, p=0.37).

La mediana de los dias de tratamiento en los
pacientes con lesion renal aguda fue de 10 dias
(rango intercuartil, iqr=3, n=11) y de los pacien-
tes sin lesion renal aguda fue de 8 dias (iqr=4,
n=13, p=0.20).

La mediana de la dosis acumulada de colisti-
metato en los pacientes con lesién renal aguda
fue de 2,700 mg (iqr=1,500, n=11) y de los
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pacientes sin lesién renal aguda fue de 2,400
mg (iqr=1500, n=13, p=0.18).

La mediana de depuracién de creatinina en los
pacientes con lesion renal aguda fue de 81 mL/
min (igr=39, n=11) y de los pacientes sin lesion
renal aguda fue de 81.2 mL/min (igr=65, n=13,
p=0.75).

Con base en el andlisis bivariado, los pacientes
con diagnostico previo de diabetes mellitus
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p=0.047 tuvieron riesgo incrementado de pa-
decer nefrotoxicidad durante el tratamiento con
colistimetato (Cuadro 1). De los individuos con
lesién renal aguda, 9 fueron diabéticos y 2 no
diabéticos.

Este estudio comunica los resultados obteni-
dos de una cohorte retrospectiva de pacientes
que recibieron tratamiento con colistimetato

Andlisis descriptivo de las variables independientes con referencia a la variable dependiente lesién renal aguda

Si
n=11

No Valor de p segtin la prueba estadistica
n=13

Variables cuantitativas con distribucién normal

Media (desviacion estandar)

Edad 66.63 (11.63)
Peso 63.91 (12.53)
Dosificacion 4.53 (1.43)
Creatinina basal 0.72 (0.28)
Creatinina maxima 2.58(1.32)
Creatinina final 1.42 (0.79)

62.92 (16.06) 0.53

73.69 (16.04) 0.12
3.61 (1.30) 0.12
0.83 (0.27) 0.37
0.97 (0.34) 0.0024
1.09 (0.57) 0.24

Variables cuantitativas con distribucion diferente a la normal

Mediana (rango intercuartil)

Dias de tratamiento 10 (3)
Dosis acumulada 2,700 (1,500)
Depuracién de creatinina 81 (39)
Otros nefrotéxicos 1(1)
Variables categéricas
Frecuencia
Sexo
Masculino 4
Femenino 7
Diabetes mellitus 2
Diabético 9
No diabético 2
Hipertension arterial sistémica
Hipertenso 5
No hipertenso 6
Germen aislado
Acinetobacter 0
E. coli 5
Pseudomonas 4
S. aureus 1
S. coagulasa negativo 1

8 (4) 0.20
2,400 (1,500) 0.18
81.2 (65) 0.75
1(2) 0.60

0.217
9
4

0.047
5
8

0.431
8
5

0.620
2
6
5
0
0



Meza-Oviedo D y col. Correlacion entre colistimetato intravenoso y nefrotoxicidad

intravenoso por infecciones ocasionadas por
bacterias gramnegativas multirresistentes durante
un periodo de cuatro afos. La incidencia de
dafo renal agudo asociado con la prescripcién
de colistimetato intravenoso se determiné al
utilizar la clasificacion AKIN; se encontré que
11 de 24 pacientes cumplieron con los criterios
para el diagnéstico de dafio renal agudo, lo que
coincide con lo publicado por la mayor parte
de los reportes mas recientes, incluido uno a
cargo de Pogue y colaboradores,? que reporta
incidencia de 43% en el estudio realizado en el
centro médico de Detroit.

El peso promedio fue de 69 kilogramos, que
se midi6 para calcular la dosis de colistimetato
por kilogramo de peso por dia, teniendo el
antecedente de que la mayor incidencia de ne-
frotoxicidad reportada es en la poblacién obesa,
debido al célculo realizado con base en su peso
real y no en el ideal.?

Los dias de tratamiento fueron 8 en prome-
dio, la nefrotoxicidad en estudios previos se
encontré como dosis dependiente, por lo que
también esperdbamos encontrar que a mayor
numero de dias de tratamiento, la toxicidad
renal fuera mas prevalente, lo que tampoco
se demostré con nuestro estudio, hecho que
coincide con el reporte de Rocco y su equipo,
en el que se discute que el tratamiento con co-
listimetato intravenoso por mas de siete dias no
fue un factor para la aparicién de lesion renal
aguda;* de hecho, la incidencia de dafo renal
agudo aparece en los primeros cinco dias de
tratamiento, lo que es similar a lo reportado
por DeRyke.>

La dosificacién promedio en los pacientes parti-
cipantes fue de 4.03 mg/kg/dia; en la bibliografia
se aceptan dosis entre 2.5 y 5 mg/kg/dia para
pacientes con funcion renal sana y los pacientes
con depuracion de creatinina menor a 70 mL/
minuto requieren ajuste de la dosis.
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Los pacientes tratados en esta serie de casos
no mostraron correlacién entre la dosificacion
de colistimetato intravenoso pues no existieron
diferencias entre las dosificaciones entre los dos
grupos; sin embargo, debe tomarse en cuenta
lo reportado respecto a la poblacién obesa en
el estudio de Timothy para calcular la dosis con
base en su peso ideal y no en el real, teniendo
en cuenta que la obesidad le adjudica una com-
pleja relacion farmacocinética al antibiético al
modificar su distribucién, fijacién a proteinas,
metabolismo y eliminacién.?

La dosis acumulada en los pacientes partici-
pantes en este estudio fue de 2,622.9 mg, se ha
reportado que la dosis acumulada de colistime-
tato es directamente proporcional a la incidencia
de dafio renal agudo;® no obstante, en el estudio
actual no se demostré esta correlacion, porque
la nefrotoxicidad, por lo regular, aparece en los
primeros cinco dias de tratamiento; por tanto, y
de manera similar a lo reportado, no podemos
considerar la dosis acumulada un factor de ries-
go; no obstante, hay que considerar en riesgo
a los pacientes criticamente enfermos y con
estancia hospitalaria prolongada.

El principal factor de riesgo encontrado de pade-
cer nefrotoxicidad renal con la prescripcion de
colistimetato resulté ser el diagnéstico previo de
diabetes mellitus 2, pues de los 11 pacientes con
lesion renal aguda, 4 eran diabéticos; este hecho
es remarcable porque representa el hallazgo mas
importante de esta investigacion.

En 11 de 24 pacientes no se administré ningin
otro medicamento nefrotéxico; sin embargo, la
prescripcién concomitante con rifampicina, que
de rutina se recomendaba para el tratamiento de
estas infecciones, ha demostrado incrementar
el riesgo de nefrotoxicidad.? En este estudio se
excluyé a los pacientes que tenian tratamiento
con aminas o con algln grado de sepsis, por el
riesgo inherente a su enfermedad de provocar
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dafo renal, pero se evalué la administracion con-
comitante de otros medicamentos nefrotdxicos
comunes, como aminoglucésidos, analgésicos
no esteroides, vancomicina o diuréticos, sin
encontrar relacién significativa para precipitar
dafo renal agudo.

Con base en la clasificacion AKIN, se estableci6
el grado de dafo renal, se encontré que 2 de
24 pacientes tenian dafo renal agudo grado |,
3 de 24 pacientes dafio renal agudo grado Il y
6 de 24 pacientes dano renal agudo grado IlI;
todos los grados de dafio renal agudo son equi-
parables a la escala RIFLE utilizada en la mayor
parte de los estudios.”? El dafo renal agudo es
tedricamente reversible y la creatinina al final
del tratamiento concuerda con esta afirmacion
al tener un valor promedio inferior (1.42 mg/dL)
a la creatinina méaxima (2.58 mg/dL), con la que
se establecié la severidad de la nefrotoxicidad.
Al final del estudio ningtin paciente tuvo insufi-
ciencia renal terminal o requirié tratamiento de
reemplazo renal.

Los pacientes tratados con colistimetato es-
tudiados en esta serie de casos no mostraron
correlacién entre la dosis acumulada y la in-
cidencia de dafo renal agudo, las dosis entre
pacientes de ambos grupos no tuvieron relacién
estadisticamente significativa, lo mismo para la
dosificacion por kg/dia, que tampoco influyé
como variable en esta serie de casos porque
no existi6 diferencia entre ambos grupos. Lo
que resulta relevante en este estudio es la alta
incidencia de dano renal agudo en pacientes
con diagnéstico previo de diabetes mellitus; sin
embargo, deberan realizarse mas estudios para
que la recomendacion de no prescribir colisti-
metato en pacientes con diabetes se consolide
definitivamente. No se evaluaron otros facto-
res que ya se conocian por estudios previos,
como los dias de hospitalizacion previos a la
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administracién de colistimetato y estancia en
la unidad de cuidados intensivos, por lo que
deberan ampliarse los conocimientos en estos
pacientes antes de establecer las directrices
de tratamiento con respecto al colistimetato
intravenoso, con la elaboracién de protocolos
de estudio prospectivos que, a diferencia de
éste, no tengan la limitante implicita por ser
un estudio retrospectivo, de no documentar
otros factores que pudieron haber condicionado
nefrotoxicidad.

El colistimetato de sodio intravenoso es una
alternativa contra la cepas de bacterias gram-
negativas mas resistentes, la tasa de toxicidad
renal es muy variada en los diversos estudios
debido a lo heterogéneo de las poblaciones, por
lo que se vuelve imperante establecer de manera
definitiva la manera mas eficaz y segura de ad-
ministrar esta polimixina, que se vuelve el dltimo
recurso para el tratamiento de estas infecciones.
Por ahora, y a la luz de la investigacion actual,
deberd evitarse su administracion en pacientes
con diabetes mellitus y la funcién renal debera
vigilarse estrechamente durante los primeros
cinco dias de tratamiento.

Se necesitan mas estudios para determinar el
origen de las diferencias en la nefrotoxicidad
observadas, incluida la repercusién de la se-
veridad de la enfermedad, la dosis ajustada al
indice de masa corporal y la administracion en
infusién continua de firmacos con capacidad
de proteccién renal.’
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Las concentraciones séricas de
alfa_-antitripsina se relacionan con
el grado de obstruccion del flujo
aéreo en pacientes con hepatopatia
cronica libre de sindrome
hepatopulmonar

la mayoria de los pacientes con enfermedad hepdtica
avanzada tiene alguna complicacién pulmonar que empeora el pronés-
tico de morbilidad y mortalidad. El sindrome hepatopulmonar es una
disfuncién respiratoria frecuente en pacientes con enfermedad hepatica
crénica que se asocia con los cortocircuitos y con el déficit de 6xido
nitrico intrapulmonar, con repercusién clinica mediante hipoxemia
y trastornos ventilatorios. La participacién de otros mediadores en la
regulacién del flujo aéreo no es muy clara. Alfa -antitripsina (o, AT) es
una proteina producida por el higado, cuya disminucién en suero o
la expresién de alguna variante genética se asocia con la obstruccién
del flujo de aire.

evaluar la relacién entre las concentraciones séricas de alfa, -
antitripsina y la dinamica del flujo aéreo en pacientes con enfermedad
hepdtica crénica, descompensada por sindrome hepatopulmonar y sus
respectivos controles.

estudio observacional, transversal, analitico. Se
incluy6 a 42 pacientes entre 18 y 70 afos, con enfermedad hepdtica
crénica alcohdlica, clasificacién Child-Pugh B (puntuacién 7-9) y C
(puntuacién >10) con complicacién de sindrome hepatopulmonar, o
controles sin esta complicacién, atendidos en unidades médicas de
segundo nivel de la red de Servicios de Salud del Distrito Federal du-
rante noviembre de 2013 a marzo de 2014. Se excluy6 a los pacientes
con encefalopatia hepatica, exposicion de riesgo de dafio pulmonar,
diagndstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o condiciones
limitantes de la mecanica ventilatoria. El sindrome hepatopulmonar
se diagnostic6 mediante prueba de orteodoxia, aunado a sintomas
sugerentes. Las concentraciones de o, AT sérica se determinaron por
nefelometria, mientras que el flujo aéreo se estimé mediante evaluacién
espirométrica convencional.

se incluy6 a 28 pacientes con sindrome hepatopulmonary
14 controles sin éste, pareados por edad. La media de edad fue 57 anos,
23 de 42 pacientes eran del sexo masculino. El promedio de o, AT fue
27.3 ng/mL. Las concentraciones de o, AT mostraron una correlacién
general demostraron una correlacién general de p=27 (-0.04 a 0.5,
p=0.09) con los valores del volumen espiratorio forzado del primer
segundo (VEF,), mostrando significacién estadistica solamente en el
grupo sin sindrome hepatopulmonar (p=0.52 [0.12 2 0.77, p=0.01]) en
el grupo sin sindrome hepatopulmonar vs p=0.25 (-0.08 a 0.53, p=13)
en el grupo con sindrome hepatopulmonar). El analisis de regresién
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logistica multinomial mostré que la edad es predictor independiente
de la obstruccion del flujo aéreo (exp[B] 21.9; p=0.02) y una limitacién
en la capacidad vital forzada puede predecir obstruccion del flujo
aéreo, especificamente en pacientes con sindrome hepatopulmonar
(exp[B]=1.38; p=0.03).

las concentraciones séricas de o, AT se relacionan con
el grado de obstruccion del flujo aéreo, particularmente en pacientes
con hepatopatia crénica libre de sindrome hepatopulmonar.

alfa -antitripsina, obstruccién, espirometria, hepatopatia,
sindrome hepatopulmonar.

Serum leves of alpha_-antitrypsin are
related to degree of airflow obstruction
in patients with chronic hepatopathy
without hepatopulmonary syndrome

Most patients with advanced liver disease have some lung
complication, which worsens the prognosis of morbidity and mortality.
The hepatopulmonary syndrome (HPS) is a common respiratory dys-
function in patients with chronic liver disease (CLD), which associates
to intrapulmonary shunts and local nitric oxide deficiency, clinically
manifested by hypoxemia and respiratory disorders. The participation
of other mediators in regulating the airflow is not very clear. Alpha,-
antitrypsin (a,AT) is a protein produced by the liver, and decreased
serum levels of a,AT or the expression of genetic variants results in
airflow obstruction.

To evaluate the relation between serum levels o, AT and the
airflow dynamics in patients with CLD decompensated by HPS, as well
as in their respective controls.

An observational, analytical cross sectional
study included 42 patients aged 18 to 70 years old, with alcoholic CLD
Child-Pugh score B (score 7-9) and C (score >10), complicated by HPS,
or controls lacking such complication. Patients were treated in second
level medical units from the Federal District Health Services from No-
vember 2013 to March 2014. Patients with hepatic encephalopathy, risk
exposure to lung injury, COPD diagnosis or limiting respiratory condi-
tions were excluded. The HPS was diagnosed by testing orteodoxia plus
additional suggestive symptoms. a, AT serum levels were determined by
nephelometry, while airflow was estimated by standard spirometric test.

The study included 28 patients with HPS and 14 controls
matched for age without HPS. The mean age was 57 years old, 23 of 42
patients were male. Mean serum level of a, AT was 27.3 ng/mL. o, AT
levels showed an overall correlation r=0.27 (-0.04 to 0.5, p=0.09) with
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FEV, values showing statistical significance only in the group without
HPS (r=0.52 [0.12 t0 0.77], p=0.01) vs 0.25 (-0.08 to 0.53, p=0.13)in the
group with HPS. The multinomial logistic regression analysis showed that
age was an independent predictor of airflow obstruction (exp[B] 21.9,
p=0.02) and a limitation in the forced vital capacity may predict airflow
obstruction, specifically in patients with HPS (exp[B] 1.38, p=0.03).

Serum levels of a, AT are related to the degree of airflow

obstruction, particularly in patients with CLD free of HPS.

alpha,-antitrypsin, obstruction, spirometric test, hepatopul-

monary syndrome.

La cirrosis hepatica es un problema de salud
publica en México. La mayoria de los pacientes
con enfermedad hepética avanzada tienen alguna
disfuncién pulmonar, lo que empeora el pronéstico
de morbilidad y mortalidad." El sindrome hepato-
pulmonar es una disfunciéon pulmonar frecuente
en pacientes con enfermedad hepdtica crénica,
originada aparentemente por cortocircuitos y
concentraciones disminuidas de éxido nitrico en
la zona pulmonar, con expresion clinica mediante
hipoxemia y atrapamiento aéreo.>*

Se ha sugerido que el grado de insuficiencia
hepdtica, la hipertension portal y la neumopa-
tia crénica pueden repercutir negativamente
en la hipoxemia en pacientes con sindrome
hepatopulmonar.” Sin embargo, los elementos
fisiopatolégicos responsables en la obstruccion
del flujo aéreo ailn no son claros. Alfa,-anti-
tripsina (o, AT) es una proteina producida por
el higado, cuya disminucién en el plasma o la
expresion de sus variantes genéticas se asocian
con obstruccién del flujo de aire.* En este estudio
se evalud la relacion entre las concentraciones
séricas de o, AT y la capacidad de flujo aéreo en

pacientes con dano hepatico crénico descom-
pensado por sindrome hepatopulmonar y sus
respectivos controles.

Estudio observacional, transversal, analitico.
Se incluy6 a 42 pacientes entre 18 y 70 afos
de edad con insuficiencia hepatica crénica
de causa alcohdlica, clasificacion Child-Pugh
B (puntuacién 7-9) y C (puntuaciéon >10),
diagnosticados con sindrome hepatopulmonar
durante su hospitalizacién en unidades médicas
de segundo nivel de la red de Servicios de Salud
del Distrito Federal, de noviembre de 2013 a
marzo de 2014. Se excluyé a los pacientes con
exposicion de riesgo de dano pulmonar, como
combustién de biomasa o tabaquismo intenso.
También se excluyé a los sujetos con diagnésti-
co previo de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, curso clinico actual con encefalopatia
hepatica o condicionante de dificultad respirato-
ria, como ascitis, neumonia, atelectasia o asma
bronquial. Durante la hospitalizacion se obtuvo
informacién clinica mediante la aplicacién de un
cuestionario y resultados de datos de laboratorio,
incluido un anélisis gasométrico.



Rodriguez-Romero E y col. Afa,-antitripsina y grado de obstruccién del flujo aéreo

El sindrome hepatopulmonar se evalué mediante
prueba de orteodoxia, definida como disminu-
cién en la saturacién de oxigeno mayor a 5% o
descenso mayor a 4 mmHg en la PaO, al pasar
de posicion supina a erecta; ademas de alguno
de los siguientes sintomas: disnea, cianosis o
platipnea. Se incluy6 un grupo control de pa-
cientes con hepatopatia crénica sin sindrome
hepatopulmonar, para comparacion.

Para la determinacion sérica de a AT, a los
pacientes se les extrajeron 5 mL de sangre sin
anticoagulante y se separé el suero mediante
centrifugacion. Las muestras se mantuvieron
en congelacion a -20°C, con un procesamiento
definitivo en un periodo menor a cuatro se-
manas. Las concentraciones séricas de o, AT
se determinaron mediante ensayo nefelomé-
trico en un sistema automatizado Beckman
Coulter Olympus AU680, que consiste en
la combinacién del suero del paciente con
inmunoparticulas de anticuerpo anti-a, AT
para formar inmunoagregados con un perfil
caracteristico de absorcion de luz que permite
estimar la concentracién de o, AT mediante
absorciometria y correlacién con una curva
estandar de calibracién.

La capacidad del flujo aéreo se estimé mediante
una prueba de espirometria. Con el paciente
sentado en una silla fija con descansabrazos,
con el térax en posicién erguida y la cabeza
ligeramente elevada, se le colocé pinza nasal y
boquilla sujeta con los dientes y sellada con los
labios. Se instruy6 al paciente para realizar una
inhalacion rapida y completa, seguida de una
exhalacion con esfuerzo maximo y sostenido.

El analisis estadistico se realizé6 mediante medi-
das de resumen, como mediana y cuartiles para
las variables clinico-demograficas. Se realizd
prueba de Kolmogorov-Smirnoff para determinar
el patron de distribucién de las variables. Para
el andlisis inferencial se aplicé correlacién de
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Pearson y andlisis de riesgo de asociacion para
evaluar la relacién entre las concentraciones
plasmaticas de o AT y las variables del perfil
espirométrico. Ademds, se aplico un andlisis de
regresion logistica multinomial para identificar
variables predictoras independientes de obstruc-
cién de flujo de aire. Se consider6 diferencia
estadisticamente significativa cuando el valor
de p fue menor de 0.05.

La poblacién de estudio incluyé a 42 pacientes,
cuyas caracteristicas se muestran en el Cuadro
1. La media de edad fue 57 afios, 23 de 42
pacientes eran del sexo masculino. Se incluy6
a 28 pacientes con sindrome hepatopulmonar
y 14 controles sin sindrome hepatopulmonar,
pareados por edad, para comparacion.

Caracteristicas clinico-demograficas basales de
la poblacién de estudio

Mediana Cuartiles

25-75
Edad (ahos) 52 44-57
Clasificacién Child-Pugh 9 7-11
Bilirrubina total (mg/dL) 3.6 2.1-10.8
Albdmina (g/dL) 2.3 1.7-2.7
Aspartato aminotransferasa (U/L) 88 51-132
Alanino aminotransferasa (U/L) 39 28-53
Gamma glutamiltranspeptidasa (U/L) 120 71-311
Tiempo de protrombina (segundos) 15 12.4-19.5
Tiempo parcial de tromboplastina 33 27.8-38.4
(segundos)
indice estandarizado internacional 1.5 1.34-1.96
FEV, (%) 64 52-90
FEV,/FVC 74 79-80
o, AT (ng/mL) 24 22-32

Se muestran la mediana y dispersién de cuartiles 25y 75 de
las variables correspondientes a caracteristicas basales de
la poblacién estudiada, asi como el indice estandarizado
internacional; FEV: volumen espiratorio forzado del primer
segundo; FEV,/FVC: indice del volumen espiratorio forzado
del primer segundo sobre la capacidad vital forzada; o, AT:
alfa -antitripsina.
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El promedio de o, AT fue 27.3 ng/mL, con in-
tervalo de 19 a 45 ng/mL. Las concentraciones
de o, AT mostraron una correlacién general de
p=0.27 (-0.04 a 0.5, p=0.09) con los valores del
volumen espiratorio forzado del primer segundo
(VEF,). Esta correlacién resulté estadisticamente
significativa sélo en el grupo sin sindrome hepa-
topulmonar (p=0.52 [0.12 a 0.77, p=0.01], en
el grupo sin sindrome hepatopulmonar vs 0.25
[-0.08 a 0.53, p=0.13] en el grupo con sindrome
hepatopulmonar), como se observa en la Figura 1.

Para el andlisis de asociacion se tomé como pun-
to de corte a la mediana de las concentraciones
de o, AT, en el grupo con sindrome hepatopulmo-
nar (mediana 23 ng/mL, intervalo 19-45 ng/mL)
y en los controles sin sindrome hepatopulmonar
(32 ng/mL, intervalo 19-34 ng/mL). De acuerdo
con este valor de discriminacion, una concentra-
cién baja de o, AT se asoci6 con la obstruccién
de flujo de aire del volumen espiratorio forzado
del primer segundo (FEV, <64) con RR=1.3,
1C95% 0.5-3.5, p=0.43 en el grupo con sindrome
hepatopulmonar, y con RR=1.6, IC95% 0.1-20,
p=0.64 en el grupo control.

Grupo sin SHP Grupo con SHP

150 150
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[}
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el L2 ° el
< 50] e < 50 ":-'. .
0

0 20 30 40 50 0 20 30 40 50
alAT (ng/mL) alAT (ng/mL)

Relacion de las concentraciones séricas de
o, AT entre los grupos de comparacién de sindrome
hepatopulmonar. Se muestra la distribucién de las
concentraciones séricas de a, AT en relacién con los
valores de porcentaje del volumen de espiracién for-
zada del primer segundo (FEV,), tanto en los grupos
sin y con sindrome hepatopulmonar.
SHP: sindrome hepatopulmonar; o AT: alfa -anti-
tripsina.
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El andlisis de regresion logistica multinominal
evidenci6 que la edad mayor a 52 afios es un pre-
dictor independiente de la obstruccion del flujo
aéreo (exp[B] 21.9; p=0.02), capaz de modificar
el riesgo asociado con las concentraciones bajas
de a, AT; mientras que la capacidad vital forzada
(FVC) menor a 65% mostr6 capacidad de pre-
decir obstruccién del flujo aéreo (exp[B]=1.38;
0.03), especificamente en pacientes con sindro-
me hepatopulmonar.

El sindrome hepatopulmonar es una complicacién
frecuente que aparece en etapas avanzadas de dafio
hepatico crénico.>* Varios factores se asocian con la
aparicion de esta complicacion. Los cortocircuitos
portosistémicos, la disminucién de la capacidad
fagocitica en las poblaciones celulares del higado
y la traslocacién bacteriana en la zona intestinal
permiten que diferentes citocinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral, IL-1 e IL-8) y angiogéni-
cas, bacterias y endotoxinas alcancen la circulacion
pulmonary favorezcan el dafio endotelial y recluta-
miento de macréfagos en la zona pulmonar.”

A pesar de que la o, AT es una proteina sintetiza-
da en el higado y que sus deficiencias o variantes
genéticas se asocian con el deterioro de la fun-
cién pulmonar, su participacién en la aparicion
del sindrome hepatopulmonar en el contexto
de hepatopatia crénica se ha explorado poco.

Este estudio incluyé una poblacion de pacientes
con dafio hepatico crénico de origen alcohélico,
con distribucién heterogénea respecto al sexo,
con mediana de edad maés joven y grado de
obstruccién de flujo aéreo ligeramente mayor
respecto a las caracteristicas de los pacientes
descritas en estudios similares.?

Con el andlisis de los datos se evidencié una
relacién negativa entre las concentraciones de
a,AT y el grado de obstruccién del flujo aéreo,



Rodriguez-Romero E y col. Afa -antitripsina y grado de obstruccién del flujo aéreo

determinada mediante el marcador del volumen
espiratorio forzado del primer segundo (FEV,).
De manera inesperada, esta relacién resulté par-
ticularmente significativa en el grupo control sin
sindrome hepatopulmonar, mientras que la edad
se comporté como predictor independiente y
de interaccion positiva de obstruccion del flujo
aéreo. La interpretacion de estos resultados debe
ser cuidadosa debido a los efectos potenciales por
la heterogeneidad de la poblacion, el tamano de
muestra y el diagnéstico de sindrome hepatopul-
monar mediante determinaciones no invasivas.

Nuestros resultados sugieren la participacion de
a, AT como parte de los mecanismos que regulan
el flujo aéreo en los pacientes con dafio hepéatico
crénico; mientras que su baja correlacién en
pacientes complicados con sindrome hepatopul-
monar sugiere un escenario fisiopatoldgico distinto
para esta subpoblacién, en la que la restriccién
pulmonar (capacidad vital forzada disminuida)
se comporté como predictor independiente de
obstruccion del flujo aéreo. Otros estudios también
sugieren mecanismos especificos asociados con
la poblacién de pacientes cirréticos complicados
con sindrome hepatopulmonar, como concentra-
ciones séricas mas elevadas de endotelina-1,° lo
que podria asociarse con la restriccién pulmonar
observada en esta subpoblacién de pacientes.

La relevancia de que las concentraciones séricas
de o, AT estén relacionadas con la obstruccién
de flujo aéreo, al menos en una subpoblacién de
pacientes, radica en la posibilidad de su identifi-
cacién temprana y su reversion potencial. Se ha
observado que padecimientos pulmonares, como
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
son frecuentes en pacientes con dano hepatico
crénico y repercuten de manera negativa en la
morbilidad y mortalidad. La determinacién de
a, AT podria identificar de manera temprana a
los pacientes con hepatopatia crénica no com-
plicada que tengan mayor riesgo de obstruccién
del flujo aéreo y permitir establecer medidas
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preventivas tempranas, como la administracién
de broncodilatadores. Esta hipétesis tendra que
someterse a prueba en estudios subsecuentes.

Los resultados de este estudio sugieren que las
concentraciones séricas de alfa-1-antitripsina
estan relacionadas con el grado de obstruccién
del flujo aéreo en pacientes con hepatopatia
crénica libre de complicaciones ventilatorias,
como el sindrome hepatopulmonar.
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Prevalencia de sindrome metaboalico
en pacientes del Hospital Central
Norte de Pemex con infeccion por
VIH en tratamiento antirretroviral

la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) se considera una enfermedad crénica debido al tratamiento
antirretroviral y a la aparicién de afecciones no relacionadas con la
misma, como el sindrome metabélico y enfermedad cardiovascular.

determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en los
pacientes con infeccién porVIH, en tratamiento antirretroviral, adscritos
al Hospital Central Norte de Pemex.

estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y
transversal para determinar la prevalencia de sindrome metabdlico y
su relacién con el tratamiento antirretroviral en 40 pacientes con VIH
adscritos al Hospital Central Norte de Pemex, en el que se utiliz6 la
prueba 2.

el sindrome metabdlico se encontré en 35 de 40 pacientes
en tratamiento antirretroviral. La hipertrigliceridemia es el trastorno
metabdlico mas frecuente, con media de 259.85 mg/dL (x*=0.57). El
grupo antirretroviral con mayor asociacion con el sindrome metabdlico
fue el de inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR), en
30 pacientes (x*=0.32).

el sindrome metabdlico afecta con mayor frecuencia
a los pacientes con VIH, principalmente los que reciben inhibidores
nucleésidos de la transcriptasa reversa. La prevalencia de sindrome
metabdlico fue muy elevada en la poblaciéon estudiada, lo que nos
lleva a establecer medidas de prevencién primaria e intervenciones
tempranas para disminuir la morbilidad, la mortalidad y los costos que
generan las complicaciones de esta afeccién.

sindrome metabdlico, virus de inmunodeficiencia hu-
mana, antirretrovirales.

Prevalence of metabolic syndrome in
patients of the North Central Hospital
of Pemex with HIV-infection in
antiretroviral treatment

Infection with human immunodeficiency virus (HIV) is
considered a chronic disease with use of antiretroviral therapy and the
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development of illnesses unrelated to it, such as metabolic syndrome
and cardiovascular diseases.

To determine the prevalence of metabolic syndrome in pa-
tients with HIV-infection, in antiretroviral treatment, ascribed at North
Central Hospital of Pemex.

A descriptive, observational, retrospective, cross-
sectional study was done to determine the prevalence of metabolic
syndrome and its relationship to antiretroviral treatment in HIV patients
assigned in the North Central Hospital of Pemex; study x?test was used.

Metabolic syndrome was found in 35 of 40 patients on antiret-
roviral treatment. The most frequent metabolic disorder was hypertriglyc-
eridemia with an average of 259.85 mg/dL (x’=0.57). Antiretroviral group
with the highest association with metabolic syndrome was of nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) in 30 patients (x*=0.32).

Metabolic syndrome occurs more frequently in patients
with HIV mainly receiving NRTIs. The prevalence of metabolic syndrome
is high in the population studied, leading us to establish measures of
primary prevention, early intervention and thus reduce the morbid-
ity, mortality and costs resulting from the complications of metabolic
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syndrome.

metabolic syndrome, HIV, antiretroviral.

En la actualidad, la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) se considera
y trata como una enfermedad crénica debido
al advenimiento del tratamiento antirretroviral,
que surgié a mediados del decenio de 1990,
y que ha prolongado la supervivencia de los
pacientes infectados; sin embargo, se asocia con
la aparicién de mdltiples afecciones no relacio-
nadas con el padecimiento, como enfermedad
cardiovascular, renal, hepatica, cancer, asi como
sindrome metabdlico.**

Lo anterior tiene gran importancia porque
las personas infectadas con el VIH padecen
mdltiples complicaciones relacionadas con el
tratamiento antirretroviral, entre las principales
destaca el sindrome metabdlico, que, segtn los

hallazgos en la bibliografia, lo padecerd 50%
de los pacientes en tratamiento con inhibidores
de proteasas,*® debido a los cambios en las
lipoproteinas circulantes que éstos inducen;
este fendmeno tiene alta repercusién en la mor-
bilidad y mortalidad de estos pacientes y en el
incremento de los costos de salud.?

En este articulo se mostraran las alteraciones
metabdlicas relacionadas con el tratamiento an-
tirretroviral, particularmente con los inhibidores
de la proteasa, se toma como modelo el trata-
miento con lopinavir-ritonavir en una poblacién
adscrita al Hospital Central Norte de Pemex.

Al conocer la prevalencia en nuestro estudio,
tendremos una herramienta importante para
crear estrategias de prevencién que, a su vez,
puedan disminuir la aparicion del sindrome
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metabdlico y asi reducir la morbilidad y mor-
talidad de los pacientes, ademas de los costos
que esto genera.

No existen datos estadisticos puntuales en
nuestro pais acerca de la relacion entre trata-
miento antirretroviral y sindrome metabdlico; sin
embargo, en 2006, Castro y colaboradores pu-
blicaron un estudio en el que encontraron mayor
asociacion de alteraciones en los lipidos séricos
con la prescripcién de inhibidores nucleésidos
de la transcriptasa reversa (INTR), y proponen
que existen multiples vias patogénicas, incluso
el efecto sinérgico entre los distintos subgrupos
de antirretrovirales, que podrian explicar estas
dislipidemias.

Estudio descriptivo, observacional, retrospec-
tivo y transversal, en el que se revisé el perfil
metabdlico en los expedientes electrénicos de
los pacientes y, con base en esto, segin los
criterios de la ATP lll, se tomaron en cuenta
los pacientes que cumplian con los criterios
de sindrome metabdlico, asi como el esquema
de tratamiento antirretroviral que recibian,
mediante los siguientes criterios de inclusién:
pacientes adscritos a la clinica de VIH del
Hospital Central Norte de Pemex, con edad
>18 anos, con infeccién por VIH y que hubie-
ran recibido tratamiento con antirretrovirales
durante al menos tres meses.

Se excluyeron los pacientes con padecimientos
neopldsicos u oncohematolégicos, con criterios
de sindrome metabdlico antes de recibir trata-
miento antirretroviral, asi como a las pacientes
embarazadas.

La seleccién de pacientes se realiz6 de acuer-
do con los criterios de inclusion y exclusién
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previamente establecidos. En relacién con esta
seleccién, obtuvimos una muestra conformada
por 40 pacientes: 34 hombres y 6 mujeres.

La finalidad de este estudio fue determinar la
prevalencia de sindrome metabdlico en los pa-
cientes con infeccion por VIH, en tratamiento
antirretroviral, adscritos al Hospital Central Norte
de Pemex. La limitante a la que nos enfrentamos
fue no controlar los factores exdgenos relacio-
nados con la dieta, para control metabélico, al
desconocer las implicaciones de ésta en la géne-
sis de la afeccién; asimismo, no se pudo efectuar
el célculo de la muestra debido al tamafio de la
poblacién estudiada.

El sindrome metabélico aparecié en 35 de
40 pacientes, con 29 pacientes masculinos;
todas las mujeres del estudio tuvieron esta
asociacion, al cumplir las seis pacientes con
al menos tres criterios.

La hipertrigliceridemia fue el principal trastorno
metabdlico, con media de 259.85 mg/dL, cifra
minima de 67 mg/dL y maxima de 1,701 mg/
dL, encontrando menos prevalente la alteracion
en el perimetro abdominal. De acuerdo con la
bibliografia, los pacientes infectados por VIH
tienen concentraciones elevadas de colesterol
total, asi como elevacién de los triglicéridos
como principal caracteristica.”

Estos datos se correlacionaron con nuestro
universo de poblacién debido a que la hipertrigli-
ceridemia fue el principal trastorno metabélico
asociado con el tratamiento antirretroviral. Al
tomar como base a nuestra poblacién, el gru-
po antirretroviral con mayor asociacion con
sindrome metabdlico fue el de inhibidores nu-
cledsidos de la transcriptasa reversa, contrario a
lo reportado en otras poblaciones, en las que se
menciona a los inhibidores de proteasas como
los principales antirretrovirales asociados con el
sindrome metabdlico en pacientes con VIH; este
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dato le otorga a nuestra estudio una caracteristica
distinta con respecto a otros.

El grupo de edad con mayor prevalencia de
sindrome metabdlico fue de 40 a 60 afos, con
16 de 40 pacientes, con promedio de edad de
51 afios para los hombres y 44 afos para las
mujeres. La edad minima en nuestra poblacién
fue 18 afos y la maxima de 79, con promedio
general, sin consideracién de género, de 50
anos (Figura 1).

DISCUSION

Pudimos determinar la similitud de nuestra po-
blacién con otras estudiadas anteriormente al
encontrar prevalencia de sindrome metabélico
asociado con tratamiento antirretroviral en 35
de 40 pacientes adscritos al Hospital Central
Norte de Pemex, los inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa reversa fueron el tratamiento
antirretroviral con mayor asociacién; contrario
a lo reportado, donde los inhibidores de protea-
sas son los de mayor asociacién con sindrome
metabdlico.

Figura 1. Grupo de edad con mayor prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con VIH.
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CONCLUSIONES

Aun cuando el analisis obtenido no muestra
diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos de antirretrovirales, la prevalencia
de sindrome metabdlico es muy elevada en la
poblacién estudiada y cobra importancia por la
alta repercusién en la morbilidad y mortalidad
de los pacientes, asi como en los costos que
se generan por esta comorbilidad en nuestro
hospital, porque la asociacion entre sindrome
metabdlico y tratamiento antirretroviral condi-
ciona mayor riesgo cardiovascular, con mayor
riesgo de alguna afeccion que deteriore las
condiciones generales del paciente, ademés del
aumento en los costos para el tratamiento de las
comorbilidades.

Consideramos importante continuar con este
tipo de estudios, controlando el mayor ndme-
ro de variables, como la dieta, para de esta
manera aislar al tratamiento antirretroviral
como el causante del sindrome metabdlico,
asi como conocer el estado metabédlico de
los pacientes previo al inicio del tratamiento
antirretroviral.
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Modificacion de los indices
psicométricos de los examenes
departamentales disefiados para

la evaluacion de los residentes de
Medicina Interna del posgrado de
la Facultad de Medicina, UNAM, en
funcidn de cinco o cuatro opciones
de respuesta

el ndmero de opciones se ha discutido ampliamente
entre los partidarios de los items de opcién mdltiple. Se puede elegir la
confiabilidad, validez o ambas como criterio para establecer un nimero
de alternativas de respuesta.

analizar si al disminuir de cinco a cuatro opciones de res-
puesta se modifican las propiedades psicométricas de los examenes
departamentales disefiados para la evaluacién de los residentes de
especialidades médicas y, por ende, la calidad del instrumento de
evaluacion.

estudio comparativo cuasiexperimental en el que
se aplicé un examen con 300 preguntas de opcién mudltiple en dos
versiones: cinco y cuatro opciones de respuesta a dos grupos de 117
residentes de Medicina Interna cada uno.

se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0.925 (p<0.05),
el coeficiente de confiabilidad con IC a 95% para cinco opciones fue de
0.913 y para cuatro opciones fue de 0.905. El indice de dificultad para
cinco opciones fue de 63 y para cuatro fue de 65; 54% de los reactivos
tuvo mejor indice de dificultad en la versién de cinco opciones. La
correlacion punto biserial para cinco y cuatro opciones fue de 0.16 y
0.18, respectivamente.

en la versién con cuatro opciones, 54% de los reactivos
los contesté un mayor nimero de residentes, incluidos los de bajo
rendimiento, éstos los pudieron acertar al azar (20% de probabilidad),
lo que permite que residentes limitrofes obtengan calificacion aproba-
toria. Al comparar ambas versiones, con cuatro opciones resulta 44%
de reactivos con indice de discriminacién menor, lo que indica que esa
version tiene menor capacidad de discriminar entre los residentes de
puntuacion alta y baja. Al observar estas modificaciones consideramos
que cinco opciones son mejores que cuatro para la evaluacién de los
residentes de especialidades médicas.

preguntas de opcién miltiple, cinco y cuatro opciones

de respuesta, indice de discriminacion, indice de confiabilidad, indice
de dificultad, indices psicométricos.
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Modification of psychometric indexes
of departmental examinations designed
to assess residents of Internal Medicine,
Graduate School of Medicine, UNAM,
according to five or four answer choices

The number of options has been widely discussed among
the supporters of the multiple-choice items. It is possible to choose the
reliability, validity, or both as a criterion for establishing a number of
possible answers.

To analyze if reducing for five to four options of answer
modifies psychometric properties of departmental exams designed to
assess medical specialties residents and, thus, the quality of assessment
instrument.

A comparative quasi-experimental study was
done applying a test with 300 multiple choice questions in two ver-
sions: 5 and 4 possible answers to two groups of 117 internal medicine
residents, each one.

We obtained a correlation coefficient of 0.925 (p<0.05), the
coefficient of reliability with 95% Cl for five answers was 0.913 and for
four options was 0.905. The index of difficulty for five options was 63
and for four was 65, 54% of the items had a better index of difficulty
in the version of five options. The point biserial correlation for five and
four options was 0.16 and 0.18, respectively.

In the version with four options, 54% of the items answered
a greater number of residents, including low achievers; they could hit
the random (20% probability), allowing bordering residents to obtain a
passing grade. By comparing the two versions, with four options 44%
were reactive with a lower discrimination index, which indicates that
they were less able to discriminate between residents of high and low
score. By observing these changes we believe that five options are better
than four to assess medical specialties.

multiple choice questions, five and four response options,
discrimination index, reliability index, difficulty index, psychometric
indexes.

samente estandarizadas de rasgos y atributos
psicolégicos y educacionales. Cronbach sugiere
Las pruebas son un conjunto homogéneo y  que las pruebas se refieren a “...procedimiento
estandarizado de items cuyo objetivo es la  sistemdtico para observar la conducta y des-
evaluacion cuantitativa en condiciones riguro-  cribirla con la ayuda de escalas numéricas o
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categorias establecidas [...], el evaluador recoge
informacién preguntando y observando a todas
las personas de la misma manera, en la misma

”

o en comparables situaciones”.

Las pruebas constan de preguntas, tareas, esti-
mulos, situaciones, etcétera, que intentan poner
en relieve una muestra de las conductas del
sujeto, representativa de la caracteristica que
se quiere apreciar o medir; contiene preguntas
estructuradas destinadas a evaluar la frecuencia
o intensidad en que se manifiesta determinado
atributo o rasgo (dominio del conocimiento).?

Entre las pruebas, las construidas en opcién
miltiple son las mas recomendadas y dtiles;
éstas se han centrado en una serie de reglas
metodoldgicas en cuanto al formato y escritu-
ra, entre las que se encuentra la redaccién de
las opciones de respuesta, que deben parecer
razonables a los estudiantes que tienen menos
conocimientos que la mayoria de sus compa-
fieros de clase.**

Cada uno de los distractores debe diferir de la
opcién correcta en un solo aspecto; de todas las
opciones, la correcta es la Gnica que redne todos
los elementos apropiados o definitorios. Un buen
distractor es el que se aproxima inexactamente
a la opcién correcta. Si los distractores difieren
demasiado de la opcién correcta, éstos dejan
de ser plausibles y el reactivo pierde validez,
asi que deben producirse distractores que se
alejen un poco, aunque no demasiado, de la
opcién correcta.

Segln Ebel, la produccion sistemética de erro-
res puede ayudar a clasificar todos los errores
posibles en que se puede incurrir en un pro-
cedimiento. Esto es muy Util para el andlisis de
errores en el aprendizaje de ciertas habilidades.’

El nimero de opciones es quizd lo discutido mas
intensamente entre los partidarios de los items de
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opcién multiple. Ha habido discusiones fuertes
en cuanto a tres, cuatro y cinco opciones. Los
que estan contra cinco opciones creen que tres
e incluso cuatro opciones aumentan la probabi-
lidad de que un estudiante adivine la respuesta
correcta. Los que estan a favor de tres opciones
insisten que sus pruebas pueden ser tan eficaces
como una de cuatro y cinco opciones, porque
los distractores adicionales probablemente son
menos factibles.

Una vez que se decide el nimero de opciones
deseadas, es recomendable utilizar todos los
ftems con este nimero de opciones en todo el
examen para reducir la posibilidad de errores.?

Los primeros estudios del nimero de opciones
de respuesta en una prueba se remontan hasta
el primer tercio del siglo XX y se centran prin-
cipalmente en pruebas disefadas para evaluar
el rendimiento académico. De acuerdo con
Lord, entre los primeros en investigar este tema
esta Toops. En general, los autores coinciden en
sefalar que tres es el nimero 6ptimo de alter-
nativas de respuesta porque permite garantizar
la adecuada fiabilidad de los instrumentos
que evaltan el rendimiento académico.®” Los
estudios empiricos posteriores parecen confir-
mar esta conclusion,®'° que tiene el respaldo
desde la perspectiva de la Teoria Clésica de
los Tests>*'> y de la Teoria de Respuesta a los
ftems.’®'” En la misma linea, Rogers y Harley'
sefalan que para este tipo de instrumentos tres
opciones de respuesta son tan buenas como
cuatro o cinco en términos de discriminacién
del item, de la consistencia interna y del error
estandar.'82

Otros autores sostienen que basta con utilizar
dos o tres alternativas de respuesta, otros sugie-
ren utilizar desde cinco a siete opciones hasta
un maximo de 25 alternativas de respuesta para
maximizar las propiedades psicométricas del
instrumento.?+-°
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Existen discrepancias respecto de qué criterio
utilizar como mejor indicador para establecer
un ndmero 6ptimo de alternativas de respuesta.
En general, la mayoria de los investigadores
suelen elegir la confiabilidad como criterio.?03'-3
Otros, aunque en menor medida, recurren a la

validez**37 o0 simultdneamente a estos dos crite-
rios.21:23,26,38,39

Este problema puede tratarse desde diferentes
modelos psicométricos, como la Teoria Cla-
sica de los Tests, 20303235 | Andlisis Factorial
de los Items***? o la Teoria de Respuesta a los
ftems. 2540

LaTeoria Clasica de los Tests es el primer modelo
propuesto para abordar aspectos relacionados
con la confiabilidad del instrumento de medi-
cién. Surgié a comienzos del siglo XX, con la
formulacién que hace Spearman*-* de lo que
hoy se conoce como Modelo de la Puntuacion
Verdadera o TCT. Posteriormente, Lord y Novick
publicaron el libro Statistical theories of mental
tests scores, en el que se plantea una revision
critica de laTeoria Clasica de los Tests, al tiempo
que proponen nuevas lineas de trabajo, entre
las que se encuentra la Teoria de Respuesta a
los ftems.

La Teoria Clasica de los Tests se encarga de
establecer un modelo capaz de evaluar las pro-
piedades psicométricas de los instrumentos de
evaluacion. Especificamente, estudia los factores
que influyen en la puntuacién observada en
las pruebas y propone modelos que permiten
estimar la puntuacion verdadera obtenida por el
sujeto, esto Gltimo a partir de inferencias basadas
en las puntuaciones observadas.**”

Por tanto, consideramos tres indicadores ma-
temdticos que se constituyen en parametros de
cada pregunta de opcion multiple: confiabilidad,
dificultad y discriminacion.
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Es una estimacion del grado de consistencia o
constancia entre mediciones repetidas efectua-
das a los sujetos con el mismo instrumento.

Debido a que en el campo de las ciencias de la
conducta es imposible obtener el mismo resultado
utilizando el mismo instrumento (someter a un
mismo grupo de alumnos a una misma prueba
producira seguramente resultados diferentes,
porque los individuos no se comportan dos veces
de manera idéntica), los principios en los se apoya
el concepto de confiabilidad de una prueba son:

a) El nimero de items incluidos en la prueba. Si
el nimero de reactivos es bajo, hay mas posibi-
lidades de que los resultados no sean confiables.
Un mayor nimero de reactivos, en general, po-
see una muestra mayor de lo que se intenta medir
y tiende a cancelar los efectos del azar. La tabla
de Ebel ilustra esta relacién entre la longitud de
la prueba y su confiabilidad (Cuadro 1).°

Se observa que mientras un examen con cinco
reactivos produce confiabilidad de 0.20, uno
con 640 la da de 0.97, pero el aumento in-
discriminado del nimero de reactivos influye
en la adecuacioén de la prueba y en el tiempo
disponible para su resolucién.

Relacién entre el nimero de reactivos e indice de
confiabilidad, tabla de Ebel

Nam. de reactivos Confiabilidad

5 0.20

10 0.33

20 0.50

40 0.66

80 0.80

160 0.89

320 0.94

640 0.97

> 640 0.99
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b) Grado de homogeneidad de los elementos. Las
pruebas que traten de comprobar conocimien-
tos o informacién de un solo tema especifico
tenderdn a ser mas confiables que las pruebas
globales. Si la decisién del educador es incluir
distintos tipos de temas de diversa indole, porque
esto conviene a los fines de la evaluacién (un
examen promocional por ejemplo), debe tener
en cuenta que la confiabilidad de los resultados
se ve necesariamente disminuida y, por tanto,
debera trabajar en las otras caracteristicas que
tienden a aumentar el grado de confiabilidad.

Indice de confiabilidad (IC) alfa de Cronbach.
Alfa depende de la funcién de dos componentes
de la prueba: el nimero de items (o longitud de
la prueba) y la proporcién de variancia total de
la prueba debida a la covariancia entre sus partes
(items). Ello significa que la fiabilidad de la prue-
ba depende de su longitud y de la covariancia
entre sus items. Alfa se expresa como: prueba
total. Este coeficiente es la forma mads habitual
de estimacioén de fiabilidad cuando se aplica el
método de consistencia interna en pruebas ba-
sadas en la Teorfa Cldsica de los Tests y se basa
en el siguiente modelo matematico (Modelo 1):

K (]_ Yr=1 OZYi)

o?x

donde:

a: indice de confiabilidad.
=: sumatoria de las variancias de los items.
o2:variancia de la suma de los items.

K: ndmero de items.

Es el porcentaje de sustentantes que contestan
correctamente una pregunta; lo que permite ca-
talogarlas desde muy facil hasta muy dificil. Una
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prueba que posea dificultad media es superior
en confiabilidad de resultados a las que tienen
mucha dificultad y a las que resultan muy faciles.
Un buen examen sera el que sea superado por
algo mas de la mitad de los educandos.

En otras palabras, la sucesiva correccién del
grado de dificultad de cada pregunta segin el
porcentaje de alumnos que la respondieron bien
en cada uno de los exdmenes en los que se la
incluyé hace que el educador cuente con un
parametro de dificultad histérico de cada pre-
gunta en si y, por tanto, incluird en una prueba
el conjunto de preguntas que ya ha mostrado
tener dificultad media, independientemente del
resultado que arroje el examen conformado en
el grupo particular de educandos a los que se
examinara.*

El grado de discriminacién de una pregunta es la
capacidad del reactivo de distinguir o discriminar
entre los alumnos que dominan la materia sujeta
aexamen y los que no la dominan (capacidad de
separar a los alumnos entre los bien preparados
y los mal preparados para el examen); es un
pardmetro de fundamental importancia.

Una prueba que contenga reactivos con un
promedio alto de grado de discriminacion logra
resultados mas confiables que otra que incluya
reactivos con menor promedio de ese grado. Si
el docente tiene una herramienta informatica
que evalde el grado de discriminacién de cada
pregunta almacenada en su banco, podra recurrir
a aquéllas con mayor grado de discriminacion
en las pruebas finales, a fin de contrarrestar el
efecto de la alta homogeneidad de los reactivos
que ese tipo de exdmenes debe incluir.

Un célculo matematico sencillo del grado de
discriminacién que es de rapida obtencién y, por
tanto, resulta practico es el Indice de Pemberton,
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que consiste en dividir el grupo de examinados
en tres: 27% de mayor puntaje, 27% de menor
puntaje y un tercer grupo intermedio. Para cal-
cular el indice se descarta el grupo de resultados
intermedios y se resta el nimero de respuestas
correctas de ambos grupos, dividiendo el resulta-
do por el nimero total de alumnos sometidos al
examen, segln el siguiente modelo matematico
(Modelo 2):

GA

DI-_ aciertos aciertos

grupo mayor

donde:
Di: indice de discriminacion del reactivo /.

GA ... NUmero de aciertos en el reactivo i de
27% de personas con las puntuaciones mds altas

en la prueba.
GB,_,..: himero de aciertos en el reactivo i de
27% de personas con las puntuaciones mas bajas

en la prueba.

: nimero de personas en el grupo mas

grupo mayor®

numeroso (GA o GB).

El indice de Pemberton tiene su justificacion
tedrica en el hecho de que un sustentante dé
respuesta correcta o incorrecta a un reactivo,
s6lo provee informacion para la determinacion
del grado de dificultad que él mismo encontré
en la pregunta, pero nada nos dice del reactivo
en si. El procedimiento correcto para la deter-
minacion del grado de discriminacién de una
pregunta consiste en relacionar la respuesta de
un reactivo en particular (correcta o incorrecta)
con el resultado del examen de cada sustentante.
En otras palabras, la pregunta discriminara bien
si es contestada bien por los sustentantes que
pasaron satisfactoriamente el examen y mal por
los que fracasaron en el examen.

El indice de discriminacién de un reactivo debe
disminuir si el mismo fue contestado bien por
un alumno del grupo inferior, también debe

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015

sanfer-

disminuir si fue contestado mal por un alumno
del grupo superior. En consecuencia, el indice
aumenta si el reactivo es contestado bien por un
alumno del grupo superior y mal por un alumno
del grupo inferior (Cuadro 2).

Poder de discriminacion de los reactivos segin
su discriminacién

Discriminacion Calidad Recomendaciones

>0.39 Excelente Conservar
0.30-0.39 Buena Posibilidades de mejorar
0.20-0.29 Regular Necesidad de revisar
0.10-0.19 Mala Revisar a profundidad

o descartar
<0.10 Pésima Descartar

Dos indicadores mas de la efectividad discrimi-
nativa de un reactivo son el punto de correlacion
biserial y el coeficiente de discriminacién. La
ventaja de utilizar el coeficiente de discrimina-
cién en lugar del indice de discriminacion (ID)
es que con el primer método se toman en cuenta
todas y cada una de las personas evaluadas,
mientras que con el segundo, s6lo se toma 54%
deellas (27% mas alto y 27% més bajo). Ademas,
es un coeficiente de correlacién entre las pun-
tuaciones en el item y la puntuacién global de
la prueba. Por tanto, puede ser mas sensible para
detectar el comportamiento de los items, segln
el siguiente modelo matematico (Modelo 3):

2(xy)

nss
Xy

donde:

CD: coeficiente de discriminacion.

Y (xy): suma de los productos de las desviaciones
de las puntuaciones en el item y las puntuaciones
en toda la prueba.

n: nimero de respuestas dadas a esta pregunta.
s, : desviacion tipica de las puntuaciones fraccio-
nales para esta pregunta.
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s,: desviacion tipica de las puntuaciones en todo
el cuestionario.

Este parametro adopta valores entre +1 y -1,
los valores positivos indican los items que dis-
criminan entre estudiantes competentes y no
competentes, en tanto que los valores negativos
se dan cuando los ftems son mejor contestados
por los estudiantes con calificaciones mas bajas.

Se calcula para determinar el grado en que las
competencias que mide la prueba también las
mide el item. El r_proporciona un célculo de la
correlacion producto-momento de Pearson entre
la calificacién total de la prueba y el continuo hi-
potético del reactivo, cuando éste se dicotomiza
en respuestas correctas e incorrectas.

Se utiliza para saber si las personas “adecuadas”
son las que obtienen las respuestas correctas, qué
tanto poder predictivo tiene el reactivo y cémo
puede contribuir a las predicciones.

El'r , nos dice més acerca de la validez predic-
tiva de la prueba que el r, porque éste tiende
a favorecer los reactivos de dificultad media.
También se sugiere que el r_ . es una medida que
pbis

combina la relacion entre el criterio del reactivo
y el nivel de dificultad, segtn el siguiente modelo
matematico (Modelo 4):

p :Z'yo MmN,
pbis S, N n(n-1)

donde:

x,: media de las puntuaciones totales de los que
respondieron correcto un item.

X,: media de las puntuaciones totales de los que
respondieron incorrecto un item.
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S,: desviacién estdndar de las puntuaciones
totales.

n,: ndmero de sustentantes que respondieron

correcto el item.

n,: ndmero de sustentantes que respondieron

incorrecto el item.

Mide la relacién lineal entre dos variables alea-
torias cuantitativas, el valor de correlacién varia
en el intervalo [-1, +1].

Si r=1, existe una correlacién positiva perfecta.
El indice indica una dependencia total entre las
dos variables, denominada relacién directa.

Si 0 <r< 1, existe una correlacién positiva.

Si r=0, no existe relacion lineal entre las dos
variables.

Si -1 <r <0, existe una correlacion negativa.

Si r=-1, existe una correlacién negativa perfecta.

Nuestra hipdtesis es que cuando se incluyen cua-
tro o cinco opciones de respuesta se modifican
las propiedades psicométricas de los examenes
departamentales de las especialidades médicas
de la Facultad de Medicina de la UNAM.

El objetivo de este articulo es analizar si al dis-
minuir de cinco a cuatro opciones de respuesta
se modifican las propiedades psicométricas de
los examenes departamentales disehados para
la evaluacién de los residentes de las espe-
cialidades médicas y, por ende, la calidad del
instrumento de evaluacién.

Estudio comparativo cuasiexperimental efectua-
do en dos grupos de residentes de la especialidad
de Medicina Interna a los que se aplicaron dos
versiones de examen; una version a cada grupo.
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La variable independiente fue el nimero de op-
ciones de respuesta. Las variables dependientes
fueron: indice de dificultad, de confiabilidad y
de discriminacion, correlacién punto biserial y
coeficiente de correlacion.

Numero de posibilidades de contestar una pre-
gunta: cuatro y cinco opciones.

Porcentaje de sustentantes que contestan co-
rrectamente cada pregunta de cada version del
examen; con valores entre 0 y 100%.

indice de confiabilidad de cada version del exa-
men, calculado mediante el modelo matematico
1; alfa de Cronbach con valorde O a 1.

Indice de discriminacion de cada pregunta de
cada version del examen, calculado mediante
el modelo matematico 2; con valorde -1 a 1.

Correlacién punto biserial de cada version del
examen, calculado mediante el modelo mate-
matico 4 con valor de -1 a 1.

Coeficiente de correlacion entre las versiones
del examen, calculado mediante modelo mate-
matico con valorde -1 a 1.

Los profesores titulares y adjuntos de la espe-
cialidad de Medicina Interna de los 25 cursos
reconocidos por la UNAM elaboraron para los
residentes de segundo afio un examen estruc-
turado con 60 casos clinicos que incluyé 300
preguntas en la técnica de opcion miltiple
con una sola respuesta correcta, con cinco op-
ciones posibles de respuesta (versiéon de cinco
opciones); posteriormente se les pidi6 en una
reunién conjunta que eliminaran la opcién de
respuesta menos factible de ser contestada y
asi se gener6 una versién con los mismos ca-
sos clinicos y las mismas preguntas, pero con
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cuatro opciones posibles de respuesta (version
de cuatro opciones).

El examen departamental en sus dos versiones
se aplico en las instalaciones de la Facultad de
Medicina, en dia sdbado, a las 8:00 horas con
duracién de tres horas.

Los 234 alumnos inscritos en el segundo afio
del plan de estudios fueron listados por orden
alfabético de su primer apellido; a los alumnos
en posicién non se le aplicé la version de cinco
opciones y a los alumnos en posicién par, la
versién de cuatro opciones de respuesta.

El andlisis de los datos se hizo a través de los
paquetes estadisticos MICROCAT Testing System
3.5y SPSS 11.0.

En la version de cinco opciones se obtuvo un
promedio de 191.17 y para cuatro opciones de
196.4, con desviacion estandar de 24.5y 23.19,
respectivamente; ambas versiones resultaron
multimodales. Se observé una diferencia de 15
puntos en la puntuacién minima entre la versién
de cuatro opciones respecto de la de cinco; y
para la puntuacién maxima fueron cinco puntos
de diferencia entre la version de cuatro respecto
de la de cinco opciones (Cuadro 3).

Descripcién estadistica

Cinco Cuatro
opciones opciones
Promedio 191.17 196.48
Moda 186, 204 174,193,
200, 208
Mediana 193 198
Desviacion estandar 24.56 23.19
Puntuacién minima 125 140
Puntuacién maxima 246 251
Confiabilidad (alfa Crombach) 0.913 0.905
Porcentaje promedio 63.7 65.5
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Se observa que el nimero de residentes que
se encuentran alrededor de promedio +0.5 de
desviacién estandar es mayor en la versién de
cinco que en la de cuatro opciones (44 contra
39). Cuando al promedio se le restan una y
dos desviaciones se observa menor nimero de
residentes en la version de cinco que en la de
cuatro opciones (26 contra 33), lo que se tradu-
ce en que los residentes de bajo rendimiento, al
darles cuatro opciones de respuesta, obtienen
mejor puntuacién que cuando se les dan cinco
opciones, lo que se puede explicar por acertar
al contestar al azar. En contrapartida, cuando
al promedio se le suman 1 y 2 desviaciones
estandar se observa un nimero semejante de
residentes en ambas versiones (36 contra 33),
lo que se traduce en que los residentes de
alto rendimiento, al darles cinco opciones de
respuesta, obtienen puntuacion semejante que
cuando se les dan cuatro opciones, lo que se
puede explicar porque un residente de alto
rendimiento intenta responder una pregunta a
través de la eliminacion de opciones (exclusion)
y no por azar.

No se observé diferencia entre ambas versiones
del examen en relacién con el ndmero de resi-
dentes que obtuvieron menos de 180 aciertos
(60%) del examen, asi como en el ndmero de
alumnos por debajo del promedio (Cuadro 4 y
Figuras 1y 2).

Vontrol

50

40
35

25
20

10

Ndmero de residentes

125-154 155-179 180-202 203-228 229-254

Ndmero de aciertos

Distribucion de aciertos en la version de
cinco opciones.

Ndmero de residentes
N
w1

139-162 163-185 186-208 209-231 232-255

Ndmero de aciertos

Distribucion de aciertos en la versién de
cuatro opciones.

Distribucién de aciertos de acuerdo con el promedio y desviacién estandar (DS)

Cinco opciones

Cuatro opciones

Aciertos Nim. de Porcentaje de Aciertos Nam. de Porcentaje de
alumnos alumnos alumnos alumnos
Menos 2 DS 125-154 12 10 139-162 11 9
Menos 1 DS 155-179 19 16 163-185 28 24
Promedio +0.5 DS 180-202 44 38 186-208 39 33
Mas 1 DS 203-228 37 32 209-231 32 27
Mas 2 DS 229-254 5 4 232-255 7 6
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El valor de la correlacion entre las dos versio-
nes del examen fue 0.925 (con significacion de
0.05), por lo que se asume que existe una fuerte
relacion lineal entre ambos instrumentos.

Una vez ajustada la recta de regresion a la
nube de observaciones, fue importante medir
la bondad del ajuste realizado, lo que permitié
decidir que el ajuste lineal fue suficiente, para lo
que se utiliz6 el coeficiente de determinacion r2
(cuadrado del coeficiente de correlacion; valores
de referencia entre 0y 1, entre menor sea, indica
mayor variabilidad), que resulté con valor de
0.85, lo que explico la variacion entre la versién
de cuatro opciones de respuesta respecto de la
de cinco opciones (Figura 3).

Se evalué el efecto de variar el nimero de op-
ciones de respuesta de cinco a cuatro opciones
en la consistencia interna, de acuerdo con el
modelo de la Teoria Clasica de los Tests.

Cinco opciones de respuesta
berirey
ud — e - Pt -
o o & 8 8 B 8
\
\
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b

[=]

o 20 40 60 80 100 120 140

Cuatro opciones de respuesia

Correlacion entre ambas versiones de
examen.
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Se obtuvieron los intervalos de confianza a 95%
de los coeficientes alfa de cada versién, para
comparar la significacién estadistica de las dife-
rencias observadas entre ambos coeficientes alfa.

Para la version de cinco opciones se obtuvo un alfa
de 0.913, con intervalos de confianza a 95% de
0.879, 0.941 y para la de cuatro opciones alfa de
0.905 e intervalos de confianza de 0.871, 0.933.

Se observa que el valor de alfa para la version de
cuatro opciones se encuentra en los limites del
intervalo de confianza de la versién con cinco
opciones; dar cuatro opciones de respuesta no
difiere significativamente con la versién de cinco
opciones de respuesta. Se concluye que no existe
efecto del nimero de opciones de respuesta
en la consistencia interna del examen entre las
versiones del examen por tener intervalos de
confianza solapados.

Al analizar los grados de dificultad de cada ver-
sion del examen, podemos sefialar que el valor
promedio de p, para la version de cinco opciones
fue de 63 y para la de cuatro fue de 65, lo que
indica que los reactivos del examen con cinco
opciones los contesta un porcentaje menor de
residentes (Cuadro 5 ).

Al realizar el anélisis del comportamiento de la
dificultad de los 300 reactivos se observa que
para la versién de cinco opciones, 33% de los
reactivos tuvo dificultad de 0 a 45 (dificiles y muy
dificiles), mientras que para la version de cuatro
opciones, 31% tuvo la misma condicién; en lo
que se refiere a la dificultad media, en la versién
de cinco opciones, 33% de los reactivos estuvo
entre 46 y 65; mientras que para la version de
cuatro opciones fue de 25%, y en lo que respecta
a muy faciles y faciles (66 a 100) para la version
de cinco opciones se obtuvo 34% y para la de
cuatro fue de 44%.
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Ndmero de reactivos de acuerdo con su indice
de dificultad

Dificultad Cinco opciones Cuatro opciones
Niam. (%) Niam. (%)

0-5 8 (3) 6(2)
6-15 14 (5) 14 (5)
16-25 17 (6) 13 (4)
26-35 31 (10) 29 (10)
36-45 28 (9) 30 (10)
46-55 45 (15) 39 (13)
56-65 53 (18) 36 (12)
66-75 45 (15) 49 (16)
76-85 46 (15) 54 (18)
86-95 13 (4) 30 (10)

Se observa que el nimero de reactivos con difi-
cultad media fue mayor en la versién de cinco
opciones que en la de cuatro (33 contra 25), lo
que se traduce en mayor nimero de reactivos
con mejor indice de dificultad.

A 124 (41%) reactivos con cinco opciones se les
disminuyé el indice de dificultad (lo contest6
un porcentaje menor de residentes) al compa-
rarlo con el de cuatro opciones, en 14 reactivos
(5%) el indice no se modificé (lo contest6 igual
porcentaje de residentes) y a 162 (54%) se les
aumentd el indice de dificultad (lo contesté un
porcentaje mayor de residentes). Figura 4

Al analizar el comportamiento del indice de
discriminacién de los 300 reactivos se observo
que para la version de cinco opciones 18% de
reactivos obtuvo discriminacién entre 0.36 y
0.65, mientras que para la versién de cuatro
opciones fue de 20%; entre 0.16 y 0.35 la ver-
sién de cinco opciones tuvo 42% de reactivos
y la version de cuatro opciones, 41%; entre 0y
0.15 la version de cinco opciones tuvo 32% vy la
version de cuatro opciones, 29%, y de reactivos
con discriminacién negativa la version de cinco

Vontrol

tuvo 8% y la de cuatro, 10% (lo que indica que
mayor nimero de resistentes con baja puntua-
cion lo contestaron correctamente). Cuadro 6

Al comparar reactivo contra reactivo de la ver-
sién con cinco opciones respecto de la de cuatro,
se observé que 132 (44%) reactivos tuvieron un
indice de discriminacién menor (lo contestd un
porcentaje mayor de residentes de baja pun-
tuacién), lo que permite decir que la versién
de cuatro opciones tiene menor capacidad de
discriminar entre los residentes de puntuacién
alta y baja; en 7 (2%) el indice no se modificé
(lo contest6 igual porcentaje de sustentantes de
puntuacioén alta y baja) y 161 (54%) tuvieron un
indice de discriminaciéon mayor (lo contesté un
porcentaje mayor de residentes de puntuacién
alta). Figura 5

La correlacion punto biserial para cinco y cuatro
opciones fue de 0.16 y 0.18, respectivamente.
El valor de la correlacion punto biserial mayor
de 0.20 indica que el item pertenece a la escala
correspondiente, es decir, el item mide el mismo
rasgo que la escala en conjunto.

Se obtuvo un coeficiente de correlacién de 0.925
(p<0.05), lo que indica una fuerte intensidad de
asociacion entre ambas versiones del examen,
lo que significa que con ambas versiones se estd
explorando un mismo constructo y, de acuerdo
con el coeficiente de determinacién de 85%, la
variabilidad se debe al diferente nimero de op-
ciones presentadas en las versiones del examen.

En el coeficiente de confiabilidad con intervalos
de confianza (IC) a 95% se encontr6 que el valor
de alfa para cuatro opciones esta dentro de los in-
tervalos de confianza 0.871y 0.933 de la versién
con cinco opciones, lo que indica que la versién
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Figura 4. Distribucion del indice de dificultad por items entre las dos versiones del examen.

Cuadro 6. Distribucién de reactivos de acuerdo con su indice
de discriminacién en la versién de cinco y cuatro opciones
de respuesta del examen

Discriminacion ~ Cinco opciones  Cuatro opciones

Ndm. (%) Ndm. (%)

Negativos 25 (8) 31 (10)
0-0-0.05 34 (11) 28 (9)
0.06-0.15 62 (21) 61 (20)
0.16-0.25 62 (21) 64 (21)
0.26-0.35 63 (21) 59 (20)
0.36-0.45 33 (11) 41 (14)
0.46-0.55 13 (4) 14 (5)
0.56-0.65 8(3) 2 (1)

de cinco opciones no difiere significativamente
de la version de cuatro opciones en cuanto a

la consistencia interna del examen. Este indice
es adecuado también por tener 300 preguntas.

La media de la dificultad en la versién con cuatro
opciones es superior a la de cinco opciones, lo
que siginifica que mas reactivos fueron contes-
tados por mayor niimero de residentes, incluidos
los que tienen bajo rendimiento, lo que puede
explicarse porque estos Ultimos los pudieron
acertar al contestar al azar (20% de probabili-
dad), lo que permite que residentes limitrofes
obtengan una calificacién aprobatoria.

Sin embargo, al observar el comportamiento
grafico de cada reactivo en las dos versiones del
examen, se observan diferencias entre ambas, en
la versién con cinco opciones 41% de los reac-
tivos lo contesté menor nimero de residentes al
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Distribucion del indice de discriminacién entre las dos versiones del examen.

compararlos con la version de cuatro opciones y
54% de los reactivos lo contesté mayor nimero
de residentes.

La media de la discriminacién para cinco op-
ciones fue de 0.19 y para cuatro opciones de
0.20; para ambas versiones éste es un valor bajo.

Sin embargo, al observar el comportamiento gra-
fico de las dos versiones del examen se observan
diferencias entre ambas; en la version con cinco
opciones 54% de reactivos tuvo mejor indice
de discriminacién (lo contest6 un porcentaje
mayor de residentes de puntuacién alta) cuando
se comparan con cuatro opciones de respuesta
y 44% de reactivos tienen menor indice de dis-
criminacioén (lo contesté un porcentaje mayor
de residentes de puntuacion baja), cuando se
comparan entre cinco y cuatro opciones de
respuesta, lo que se traduce en un importante
nimero de reactivos que no discriminan ade-
cuadamente con cuatro opciones que con cinco.

Se considera que cuatro opciones de respuesta
es lo mas adecuado,?**° pero al observar las mo-
dificaciones en la discriminacién y dificultad en
cada reactivo, aunado a la mayor posibilidad de
acierto al azar, consideramos que cinco opcio-
nes es una buena alternativa para la evaluacion
de altas consecuencias. Asi que, el tiempo y
esfuerzo invertidos en elaborar cinco opciones
de respuesta en cada pregunta son recursos bien
invertidos, siempre y cuando los elaboradores
de las preguntas sean expertos en su area de
conocimiento y tengan el apoyo de expertos en
evaluacion.

Asimismo, los indices dificultad, discriminacion
y comportamiento de los distractores son los
mas importantes para determinar la calidad de
la prueba, ademas de ser las herramientas mas
dtiles para los elaboradores al momento de ca-
librar el instrumento, al permitirles identificar
errores o inconsistencias en la construccion y
asi corregirlas y generar una prueba con mayor
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calidad y convertirla en una herramienta impres-
cindible en la retroalimentacién de los cursos
de especializacion, en cuanto a sus fortalezas
y debilidades.
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Apego al tratamiento y control
de los pacientes diabéticos en la
comunidad

determinar el grado de apego al tratamiento en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, asi como apego al tratamiento de las co-
morbilidades asociadas con mas frecuencia, como hipertensién arterial
sistémica, hiperlipidemia y obesidad; ademas de identificar las posibles
causas de no apego a los tratamientos, realizar el estudio estadistico
de los datos, analizar y discutir los resultados arrojados en el estudio.

estudio monocéntrico, longitudinal, observacional
y analitico efectuado en pacientes mayores de 18 anos con diabetes
mellitus tipo 2 de mas de seis meses de diagnéstico, con o sin co-
morbilidades, como hipertensién arterial sistémica, hiperlipidemia y
obesidad, que acuden a la consulta externa de Medicina Interna de un
centro de salud del Distrito Federal. Se excluyeron los pacientes con
diagndstico menor a seis meses y que tuvieran diagnéstico de comor-
bilidades que influyeran en el apego al tratamiento, como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hiper o hipotiroidismo, enfermedad
vascular cerebral, entre otras.

se encontraron 22 pacientes diabéticos controlados y
33 pacientes diabéticos no controlados; de los pacientes diabéticos
controlados, 11 tenian buen apego, 4, regular apego y 7, mal apego al
tratamiento. De los 33 pacientes diabéticos no controlados, 10 tenian
buen apego, 18, regular apego y 5, mal apego al tratamiento; el factor
econdmico fue la principal causa de mal apego al tratamiento.

de acuerdo con las metas establecidas (control glucémi-
co bueno: < 110, regular: 110-140 y malo: > 140), encontramos que
algunos de los pacientes alcanzaron las metas sin tener un adecuado
apego al tratamiento; sin embargo, son la minoria, porque el grueso de
nuestra poblacién controlada permanecié con regular y buen apego
al tratamiento.

apego al tratamiento, diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sion arterial sistémica, hiperlipidemia.
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Treatment adherence and control of
diabetic patients at community

To determine the degree of adherence to the treatment in
patients with diabetes type 2 as well as the adherence to the treatment
of the comorbidities most frequently associated, such as arterial hyper-
tension, hyperlipidemia and obesity; to identify the possible causes of
noncompliance to the treatments, to make statistical treatment of the
data, to analyze and to discuss the results of the study.

A monocentric, longitudinal, observational and
analytical study was made in patients older than 18 years, with diabetes
mellitus type 2 with more than six months of diagnosis with or without
comorbidities, such as arterial hypertension, hyperlipidemia and obesity,
that assisted to external consultation of Internal Medicine of a health
center in Mexico City. Patients with diagnosis lower than six months were
excluded, as well as those with co-morbidities that influence the adher-
ence to the treatment, such as chronich obstructive pulmonary disease,
hyper-hypothyroidism and cerebral vascular disease, among others.

Twenty-two controlled patients and 33 not-controlled patients
were included; of the diabetic controlled patients, 11 had good adher-
ence, 4 had regular adherence and 7 had bad adherence to the treat-
ment; of the 33 diabetic not-controlled patients, 10 had good adherence,
18 had regulate adherence and 5 had bad adherence to the treatment,
being the main cause of noncompliance the economic factor.

According to established goals, we found that some pa-
tients reached the goals without having a proper adherence to treatment;
however, those patients represent the minority, because most patients
had regular and good adherence to treatment.

adherence to treatment, diabetes mellitus type 2, systemic
high blood pressure, hyperlipidemia.
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Desde el decenio de 1980 y principios de 1990
se ha resaltado la importancia del apego a los
tratamientos, entendiendo esto como la conduc-
ta del paciente que coincide con la indicacién
médica prescrita en relacién con la forma y
tiempos de administrar los medicamentos, las
dietas y los cambios en el estilo de vida.! Este

fenémeno de falta de apego al tratamiento
puede ocurrir en pacientes con padecimientos
agudos o crénicos, el problema es mas evidente
en los tratamientos a largo plazo.>? Existe mu-
cha experiencia en este tema en pacientes con
tuberculosis, entre las causas del mal apego
destacan: desconocimiento de la enfermedad,
mala relacion con el médico, tiempos de con-
sulta muy pequefios, escolaridad baja, situacién
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econémica, intolerancia al medicamento, uso de
tratamientos alternativos, etcétera.*'° La falta de
apego a los tratamientos repercute en el escaso
o nulo control de las enfermedades,'""? lo que
favorece la aparicién de complicaciones, asi
como en términos econémicos; por ejemplo, se
calcula que més de 10% de las hospitalizaciones
es por esta causa.'*"

Conocer el grado de apego al tratamiento se ha
convertido en una necesidad para los servicios de
salud en México y en el mundo. En la bibliografia
cientifica mexicana existe una cantidad impor-
tante de informacién en cuanto a cumplimiento,
apego y prescripcion de medicamentos, lo que
nos permite inferir acerca de los algoritmos de
tratamiento y politicas de salud.>'%'8

Sin embargo, no se encontraron estudios que
relacionen el efecto de la diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial sisttmica e hiperlipidemia
en el apego al tratamiento cuando aparecen como
comorbilidades. Esta situacion es la realidad clinica
de un gran porcentaje de la poblacién mexicana.

Por lo anterior, en este estudio se busca de-
terminar el grado de apego al tratamiento
medicamentoso en pacientes que acuden al
centro de salud Angel de la Garza Brito, en la
Ciudad de México, con diabetes mellitus tipo 2
como diagnéstico principal, con hipertensién
arterial sistémica o hiperlipidemia como co-
morbilidades.

La aparicion de comorbilidades en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el centro
de salud referido genera una disminucion sig-
nificativa en el apego al tratamiento. Por ello, el
objetivo de este estudio es determinar el grado de
apego al tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, asi como el grado de apego al tratamiento de
las comorbilidades asociadas con mas frecuencia
(hipertension arterial sistémica e hiperlipidemia),
identificar las posibles causas de no apego a los
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tratamientos, realizar tratamiento estadistico
de los datos y analizar y discutir los resultados
encontrados.

Estudio monocéntrico, longitudinal, obser-
vacional y analitico de apego al tratamiento
contra la diabetes mellitus tipo 2. Se reclutaron
pacientes mayores de 18 afios, con diabetes me-
[litus tipo 2 de mas de seis meses de diagnostico
con o sin comorbilidades, como hipertension
arterial sistémica e hiperlipidemia, que acuden
a la consulta externa de Medicina Interna del
centro de salud Angel de la Garza Brito. Se ex-
cluyeron los pacientes con diagnéstico menor
a seis meses y que tuvieran comorbilidades que
influyeran en el apego al tratamiento, como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hiper o hipotiroidismo o enfermedad vascular
cerebral, entre otras. Se consideraron todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y acudieron a consulta en el periodo
comprendido entre el 1 de julio de 2012 y el
30 de septiembre de 2012, con un total de 75
pacientes. Las variables generales del estudio
fueron: género, edad, enfermedad concomi-
tante, grado de actividad fisica e indice de
masa corporal. Estas variables se determinaron
a través de la revision del expediente clinico y
se corroboraron al consultar al paciente. Con
esta informacion se realiz6 una base datos y se
hizo una descripcién estadistica de la misma.

El grado de apego al tratamiento se determiné
mediante la autoinformacioén. Se realiz6 una
entrevista personalizada para cada caso, en
la que el paciente informé al médico tratante
el grado de cumplimiento que le habia dado
al tratamiento. Los sujetos respondieron a
las preguntas: jen qué porcentaje cree usted
que cumplié con el tratamiento establecido
durante el Gltimo mes?; ;considera usted su
apego al tratamiento como malo, regular o
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bueno?, ;qué factores considera importantes
para no continuar con el tratamiento durante
el tiempo establecido?

Se consider6é excelente apego al tratamiento
cuando se cumplié con 80% o mas de éste; apego
regular cuando se cumpli6 entre 60 y 80% y no
apego con menos de 60%. La medicién del avance
y control de la enfermedad se realiz6 a través de
pruebas de laboratorio y exdmenes fisicos, como
lo estipulan las diferentes guias de practica clinica
en México y el mundo; “®entre ellas: hemoglobina
glucosilada (HbAT1c), glucosa sérica, presion arte-
rial sistémica y colesterol y triglicéridos séricos.

De acuerdo con el catidlogo basico de medi-
camentos del centro salud Angel de la Garza
Brito, se contemplaron como tratamientos los
siguientes:

Diabetes mellitus tipo 2: biguanida (metformina),
sulfonilureas (glibenclamida) e insulina NPH.

Hipertension arterial sistémica: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (captopril o
enalapril); calcioantagonistas (nifedipino).

Dislipidemias: fibratos (bezafibrato), estatinas
(pravastatina).

Determinacion del grado de polifarmacia: se
consideraron sin polifarmacia los pacientes con
s6lo un medicamento; polifarmacia menor: dos
o tres medicamentos, moderada: cuatro o cinco
medicamentos y mayor cuando se administraban
mads de cinco medicamentos.'®

Se realizé un analisis descriptivo de los resulta-
dos obtenidos en la investigacion. De acuerdo
con las metas de control glucémico alaluz dela

sanfer-

evidencia actual, se establecié como bueno: <110
mg/dL, regular: 110-140 mg/dL y malo: >140 mg/
dL. De acuerdo con las metas de hipertension, la
respuesta al tratamiento con antihipertensivos se
establecié como buena: <140/90 mmHg, regular:
140/90-160/95 mmHg y mala: > 160/95 mmHg.
El control de cifras de colesterol en dislipidemia
se establecié como bueno: <200 mg/dL, regular:
200-239 mg/dL y malo: >240 mg/dL.> Asimismo,
se valor6 el apego al tratamiento de hiperten-
sién, hiperlipidemia, dieta y actividad fisica, y
se verifico el control mediante los exdmenes que
habitualmente realiza el centro de salud para este
fin. Se registr6 el motivo en el caso de no apego
al tratamiento.

Se incluyeron 75 pacientes, de los que 63 eran
mujeres, el intervalo de edad fue de 42 a 88
afnos y la edad media fue de 63 afios (+10.4). El
intervalo de edad mas frecuente fue de 60 a 69
anos, con 22 de 75 pacientes, seguido por el
grupo de 50 a 59 afios, con 16 de 75 pacientes.

Para el analisis, se eliminaron 20 pacientes por
no tener estudios de laboratorio.

Se encontraron 22 pacientes diabéticos con-
trolados y 33 no controlados; de los pacientes
diabéticos controlados, 11 tenian buen apego al
tratamiento, 4, regular apego y 7, mal apego al
tratamiento. De los 33 pacientes diabéticos no
controlados, 10 tenian buen apego, 18, regular
apego y 5, mal apego al tratamiento; el factor
economico fue la principal causa de mal apego
(Figura 1).

La hipertension arterial sistémica fue la comor-
bilidad mas frecuente, en 42 de 55 pacientes,
seguida de la dislipidemia, en 36 de 55 pacientes.

La glucosa en ayuno fue mayor en los hombres,
con una cifra promedio de 199 mg/dL y en las
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Poblacién
75 pacientes
H (12) M (63)

1 paciente sin DM2

74 pacientes con DM2
H-12 M-62

19 pacientes con DM2
sin estudios de
laboratorio
para determinar
el control

55 pacientes con DM2

H-6 M-49
DM2 controlados DM2 no controlados
22 pacientes 33 pacientes
M-22 H-6 M-27
Apego Apego
Bueno| Regular| Malo Bueno| [Regular| Malo
11 4 7 10 18 5

M-11 M-4 - M-7 M-10 H-1 M-17 H-5

DM2+HAS/dislipidemia DM2+HAS/dislipidemia
20 pacientes controlados’ || 33 pacientes no controlados

Apego Apego
Bueno| |Regular| |Malo| |Bueno| [Regular Malo
10 4 6 5 18 10

M-10 M-4 M-6 M-1 H-1M-17 H-5M-5

Variables clinicas y demograficas de la po-
blacién estudiada.
H: hombres; M: mujeres; DM2: diabetes mellitus 2;
HAS: hipertensién arterial sistémica; 1: Gnicamente
20 pacientes con diabetes + HAS/dislipidemia; 2
Gnicamente con diabetes mellitus 2.

mujeres de 144 mg/dL, con diferencia significati-
va; las cifras de hemoglobina glucosilada fueron,
en promedio, mayores en los hombres, con 8.1y
en las mujeres de 7.7, sin diferencia significativa.

De los 55 pacientes, 52 estaban con polifarma-
cia; de éstos, 21 tenfan polifarmacia menor (dos
o tres medicamentos) y 31 tenian polifarmacia
moderada (cuatro o cinco medicamentos); nin-
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guno de los pacientes tenia prescritos mas de
cinco medicamentos. En promedio, por paciente
se prescribieron 3.4 (+1.2) medicamentos.

Se encontraron 56 pacientes con hipertensién
arterial sistémica, 43 controlados y 13 no
controlados. De los 43 pacientes hipertensos
controlados, 19 tenian buen apego, 14, apego
regulary 10, mal apego al tratamiento. De los 13
pacientes hipertensos no controlados, 4 tenian
buen apego, 4, apego regular, y 5, mal apego al
tratamiento; el factor econémico fue la principal
causa de mal apego (Figura 2).

Se encontraron 47 pacientes con dislipidemia, 36
de ellos controlados y 9 pacientes no controlados.
De los 47 pacientes con dislipidemia controlados,
16 tenian buen apego, 11, apego regulary 9, mal
apego al tratamiento. De los 9 pacientes con dis-
lipidemia no controlados, 2 tenian buen apego,
3, apego regulary 4, mal apego al tratamiento; el
factor econémico fue la principal causa de mal
apego (Figura 3).

De acuerdo con las metas previamente estable-
cidas (control glucémico bueno: < 110, regular:
110-140 y malo: > 140 mg/dL), encontramos que
algunos de los pacientes alcanzaron las metas
sin tener un adecuado apego al tratamiento; sin
embargo, son la minoria, porque el grueso de la
poblacién controlada permanecié con regulary
buen apego al tratamiento.

Asimismo, observamos que a pesar de referir
un adecuado apego al tratamiento, no se logra-
ban las metas en un nimero considerable de
pacientes; esto quiza sea consecuencia de que
el concepto de apego implica la colaboracion
activa y consciente con el plan de cuidado de
la salud e incorpora las creencias y actitudes del
paciente como factores relevantes para ser toma-
dos en cuenta; entre ellos estan la planificacion
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Poblacién
75 pacientes
H (12) M (63)

19 pacientes sin HAS

56 pacientes con HAS
H-9 M-47

HAS no controlados
13 pacientes
H-2 M-11

HAS controlados
43 pacientes
H-7 M-36

Apego Apego
Bueno,  |Regular| |Malo| |Bueno| Regular| |Malo

19 14 10 4 4 5
H-2 M-17 H2M-12 H-2 M-8  M-4 H-1TM-3 H-2 M-3

HAS + DM2/dislipidemia
43 pacientes controlados

HAS + DM2/dislipidemia
13 pacientes no controlados

Apego Apego

Bueno,  |Regular| |Malo| |Bueno| Regular| |Malo

19 14 10 3 4 6
H-2 M-17 H-2M-12 H-2 M-8 M-3 M-4 H-3 M-3

Variables clinicas y demogréficas de la po-
blacién con hipertensién arterial sistémica.
H: hombres; M: mujeres; DM2: diabetes mellitus 2;
HAS: hipertension arterial sistémica.

y mantenimiento del tratamiento, asistencia a
las consultas de control, la prescripcién adecua-
da de la medicacién y quiza mas relevante, la
modificacion del estilo de vida (dieta, ejercicio,
abandono de hébitos nocivos). El cumplimiento
de las indicaciones médicas es fundamental para
la recuperacion y mantenimiento de la salud
del paciente. Esto sucedi6 de manera similar
en la poblaciéon hipertensa y con dislipidemia;
informacién que podemos analizar con mayor
detenimiento en las Figuras 2 y 3.

La falta de apego a los tratamientos tiene un ele-
vado costo social, econémico y laboral, porque
se ha observado que los niveles mas bajos de
apego al tratamiento lo muestran los pacientes

sanfer-

Poblacion
75 pacientes
H (12) M (63)
11 pacientes
sin dislipidemia
64 pacientes con dislipidemia
H-12 M-52

17 pacientes
sin estudios de laboratorio
para determinar
el control

47 pacientes con dislipidemia
H-8 M-39

Dislipidemia controlados| | Dislipidemia no controlados

36 pacientes 9 pacientes
H-7 M-29 H-1 M-8
Apego Apego
Bueno| |Regular| |Malo Bueno| |Regular| Malo
16 11 9 2 3 4

H-1 M-15 M-11  H-6 M-3 M-2 H-1M-2 M4
Dislipidemia + HAS/DM2

Controlados

Dislipidemia + HAS/DM2
No controlados

Apego Apego
Bueno, |Regular| |Malo Bueno| |Regular| |Malo
16 11 9 2 3 4
H-1 M-15 M-11  H-6 M-3 M-2  H-1M-2 M-4

Variables clinicas y demograficas de la po-
blacién con dislipidemnia.
H: hombres; M: mujeres; DM2: diabetes mellitus 2;
HAS: hipertension arterial sistémica.

con enfermedades crénicas que no generan un
riesgo potencial y no producen mayores sinto-
mas; y de alguna manera, estos padecimientos
requieren mayores cambios en el estilo de vida.

La mayor parte de las intervenciones que mejo-
ran el apego al tratamiento consiste en estimular
al paciente a tomar parte activa en el cuidado
de su salud; si tomamos en cuenta que el factor
econémico es el principal factor de desapego
en nuestra poblacion y al observar un mayor
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grado de apego en los pacientes hipertensos,
podriamos hacer las siguientes recomendaciones
para incrementar el grado de apego: escuche
a su paciente; siempre que sea posible pidale
que repita lo que tiene que hacer, redacte sus
indicaciones tan simple como sea posible, ge-
nere instrucciones claras acerca del tratamiento
exacto, preferentemente por escrito, indique
regimenes que tomen en cuenta la rutina diaria
del paciente, insista en la importancia del apego
al tratamiento en cada visita, reconozca en cada
consulta los esfuerzos realizados por el paciente
para cumplir con el tratamiento e integre a un
familiar cercano al tratamiento.

Hay que recordar la tarea fundamental del mé-
dico para contribuir al cambio de conductas del
paciente por medio de intervenciones simples en
la atencién primaria.
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Factores de riesgo de muerte por
enfermedad similar a la influenza
en hospitales de México

existen factores asociados con mal pronéstico y muerte
en los pacientes con enfermedad similar a la influenza que el médico
debe conocer para tomar las medidas necesarias en la atencién de este
tipo de pacientes.

determinar los factores de riesgo asociados con la mortalidad
en pacientes con enfermedad similar a la influenza que ingresaron
a hospitales del IMSS en el Estado de México durante el periodo de
contingencia por influenza.

estudio de casos y controles en el que se revisa-
ron los expedientes de 53 pacientes que fallecieron por neumonia y
se parearon por hospital con los pacientes supervivientes del mismo
diagndstico. Se colectaron los datos clinicos a su ingreso y durante su
evolucién.

se establecié que no hubo diferencia en la mortalidad
cuando se prescribié cualquier tipo de antibiéticos, esteroides o bron-
codilatadores. La prescripcién de antivirales al ingreso de los pacientes
se asocié con menor mortalidad, p<0.05. Un mayor tiempo previo al
ingreso y la existencia de infiltrados pulmonares maltiples se asociaron
con incremento de la mortalidad, p<0.005. Otros factores de riesgo
asociados con muerte fueron el uso de ventilacién mecanica con razén
de momios 46.6 (IC,,, 8.41-258.0), neumonia con consolidaciones
miiltiples, razén de momios 5.38 (IC,,, 1.28-22.50).
los factores de riesgo asociados con muerte en pacientes
con enfermedad similar a la influenza fueron: la no administracién
de tratamiento antiviral al ingreso, el sexo masculino, neumonia con
consolidaciones mdltiples o cualquier comorbilidad crénica.

enfermedad similar a la influenza, mortalidad, factores
de riesgo.

Risk factors of death due to influenza-
like illness in Mexican hospitals

There are factors associated with poor prognosis and death
in patients with influenza-like illness (ILI) that the physician should know
to take the necessary measures in the care of patients.
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To determine risk factors associated with mortality in patients
admitted to IMSS hospitals in the State of Mexico during the influenza
contingency.

A case-control study in which records of 53
patients who died of pneumonia were reviewed and matched for hos-
pital survivors with the same diagnosis. Data at entering and clinical
development information were collected.

It was established that there was no difference in mortality
when any antibiotics, steroids or bronchodilators were administered.
Prescription antiviral at entering of patients is associated with lower
mortality, p<0.05. More time before admission and the presence of
multiple pulmonary infiltrates were associated with increased mortality,
p<0.005. Other risk factors associated with death were the use of me-
chanical ventilation with RM 46.6 (95% Cl 8.41-258.0) and pneumonia
with multiple bindings, RM 5.38 (95% CI 1.28-22.50).

Risk factors associated with death in patients with
influenza-like illness were: not administration of antiviral treatment at
entering, male sex, multiple pulmonary infiltrates or any chronic disease.

influenza-like illness, mortality, risk factors.
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En marzo de 2009, la Secretaria de Salud de
México reporté brotes de enfermedades respi-
ratorias con caracteristicas moleculares de los
virus de la influenza aviar reportada en Estados
Unidos y Europa.'?

En abril del mismo afo, la Direccién General
de Promocién de Epidemiologia notificé a la
Organizacion Panamericana de la Salud un
brote de infecciones seudogripales en una
pequefia comunidad del estado de Veracruz,
de conformidad con las regulaciones interna-
cionales de salud, asi como algunos casos de
enfermedades respiratorias graves causadas
por el virus de la influenza tipo A HINT1 de
origen porcino (S-OlV, por sus siglas en inglés)
confirmadas por pruebas de laboratorio en los
estados de Oaxaca, Tlaxcala, San Luis Potosi y
Veracruz.® Para el mes de mayo, la Direccién

Adjunta de Epidemiologia reporté 4,910 casos
confirmados y 85 muertes causadas por el virus
A H1INT y los casos que fallecieron tuvieron
una manifestacién aguda severa.*

La Coordinacién de Vigilancia Epidemiolégica
y de Apoyo en Contingencias de la Unidad de
Salud Pdblica del Instituto Mexicano del Seguro
Social report6 los casos de pacientes atendidos
en unidades médicas del instituto y las caracte-
risticas epidemiolégicas en las Delegaciones en
la Republica Mexicana con 6,945 (11%) casos
confirmados y 63 (1%) fallecimientos.’

La manifestacién clinica de los pacientes con in-
fecciones confirmadas por el virus A HINT tuvo
como signos relevantes: fiebre, tos, taquipnea e
insuficiencia respiratoria rapidamente progresiva
y cambios radiograficos caracteristicos bilatera-
les; algunos de estos pacientes se internaron en
unidades de cuidados intensivos.®”



Rodriguez-Moctezuma JR y col. Muerte por enfermedad similar a la influenza

Las radiografias de térax mostraron lesiones
multifocales con consolidaciones miiltiples; el
derrame pleural fue un hallazgo poco comun.
Las anormalidades radiograficas aparecieron
con una media de siete dias a partir del inicio
de la fiebre. Se ha reportado de manera comtn
la insuficiencia organica multiple con datos de
insuficiencia renal o dafno cardiaco en algunas
ocasiones, incluyendo dilatacion cardiaca y
taquiarritmias supraventriculares. El sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda aparecio seis
dias posteriores a la hospitalizacién y se asocio
con origen polimicrobiano en aproximadamente
40% de los casos.®?

Debido a que en el inicio de la pandemia no
contdbamos con pruebas confirmatorias para
establecer el diagnostico de neumonia por el
virus A HTNT1 y considerando que las caracteris-
ticas clinicas observadas en nuestros pacientes
fueron muy semejantes a las producidas por el
virus de la influenza, se incluyeron en el con-
cepto de enfermedad similar a la influenza, que
produce sintomas similares a la gripe, afecta a
sujetos jovenes y se trasmite por via respiratoria
de persona a persona.

El objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo con base en las caracteristicas
clinicas de los pacientes que tuvieron enferme-
dad similar a la influenza en el periodo en que
se mantuvo la contingencia de la influenza en
hospitales de la Delegacion Oriente del Estado
de México del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial e identificar los factores de riesgo asociados
con muerte.

Estudio de casos y controles en el que se re-
visaron los expedientes de 106 pacientes con
diagndstico de enfermedad similar a la influenza,
definida como aquélla de manifestacién subita
y rapidamente progresiva en la primera semana
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desde el inicio de los sintomas. En el grupo de ca-
sos, 53 pacientes fallecieron como consecuencia
de la enfermedad, de acuerdo con los registros de
los certificados de defuncién correspondientes
en los hospitales de la Delegacion Oriente del
Estado de México del IMSS. El grupo control se
conformé por 53 pacientes que sobrevivieron y
que tuvieron las mismas caracteristicas sociode-
mograficas y clinicas, pareados 1:1 por hospital
de egreso para su comparacion.

Se incluyeron pacientes de uno y otro sexo, con
limites de edad de 15 y 77 afios, con diagndstico
de neumonia, que a su ingreso no tuvieran an-
tecedentes o diagnéstico de cancer pulmonar u
otras neoplasias en etapa terminal, o padecer el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y
que contaran al menos con 75% de los registros
de las fechas y horas en las notas de evolucion
y estudios de laboratorio registrados en el expe-
diente clinico para su analisis en ambos grupos.
Todos los sujetos contaron con radiografias de
torax basales y de seguimiento.

Los antibiéticos administrados se clasificaron para
fines de este trabajo en tres categorias: la primera
incluyé antibidticos betalactamicos, sulfonamidas
y aminoglucésidos; la segunda, principalmente
cefalosporinas de espectro medio, y la tercera,
cefalosporinas, quinolonas y otros de amplio
espectro antimicrobiano. El estudio tuvo la apro-
bacion del Comité Local de Investigacion y no se
requirié consentimiento informado.

La base de datos y el andlisis estadistico se rea-
liz6 con el programa STATA Ver. 11.1. El andlisis
descriptivo incluyé medidas de tendencia central
y dispersién. Para el analisis inferencial se utili-
zaron las pruebas x? y U de Mann-Whitney, con
nivel de significacion de 0.05. Para determinar
la fuerza de asociacién de los factores de riesgo
se calculd la razén de momios (RM) mediante
regresion logistica multivariante con un intervalo
de confianza de 95%.
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Los pacientes incluidos en el estudio se selec-
cionaron durante el segundo mes del comienzo
oficial de la contingencia epidemiolégica, de
junio a agosto. La edad varié de 15 a 77 afios,
hubo predominio de pacientes en edad producti-
va, con promedio de 38.9 afios, con proporcién
ligeramente mayor de hombres. En relacién con
la ocupacioén, 28% se dedicaba a labores del
hogar, 23% eran empleados, 17% reportaron
diversas actividades, 1% jubilados y de 31% no
se obtuvo el dato. Las caracteristicas clinicas
generales de la poblacién estudiada se muestran
en el Cuadro 1.

Los signos y sintomas mas frecuentes fueron: tos,
en 76%, mialgias en 64%, dificultad respiratoria
en 64%, astenia y adinamia en 61%, fiebre en
53%, cefalea 42% y rinorrea en 37%. La dura-
cién en horas desde la aparicion de los signos y
sintomas hasta el ingreso hospitalario en ambos
grupos se muestra en el Cuadro 2.

Caracteristicas demograficas y clinicas de toda
la muestra (n=106)

Muertos (casos) 53
Vivos (controles) 53
Edad 38.92 + 14
(intervalo 15 a 77)
Sexo (%)
Mujer 42 (40)
Hombre 64 (60)
Comorbilidad aguda (%)
No 70
St 8
Comorbilidad crénica n=93 (%)
Ninguna 57 (61)
Diabetes mellitus 8 (9)
Hipertensién arterial 5 (5)
Diabetes mas hipertension 6 (6)
Obesidad 5(5)
Enfermedad pulmonar obstruc- 2(2)
tiva crénica
Otros 10 (10)
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Se encontraron diferencias estadisticas significativas
de las pruebas de laboratorio entre ambos grupos,
resalté la glucemia al ingreso, durante la estancia
y previo al fallecimiento o egreso del hospital, asi
como en las concentraciones de DHL y de lactato;
estas diferencias se muestran en el Cuadro 3.

Los hallazgos radiolégicos de térax reportaron
los siguientes diagndsticos: sin neumonia 12%,
neumonia de foco Gnico 11%, neumonia con
consolidaciones mdiltiples 53%, neumonia in-
tersticial 13%, y otros diagnésticos diferentes a
neumonia 10%.

En relacién con el género, se observaron diferen-
cias entre los grupos, con mayor mortalidad en
los hombres, con 61% y p=0.047, y con diabetes,
con p<0.05. Los datos acerca de habitos del con-
sumo de tabaco se determinaron en 34 sujetos
de ambos grupos; se observé que el tabaquismo
fue mayor en los pacientes que fallecieron que
en los sujetos vivos, con p<0.001.

Diferencia entre grupos de parametros clinicos
al ingreso hospitalario

Casos Controles Valor
p**

41.81+£13.5 36.02+14.6 0.037

85.2+14.2 0.007

24.04+4.3 0.013

Edad (anos)

Frecuencia cardiaca/min 94.8+19.6

Frecuencia respirato- 27.2+7.6
ria/min

Presion arterial sistdlica 112.1+16.5 114.7+16.8 ns
(mmHg)

Presion arterial diastoli-  68.7+11.1 72.1+£12.9 ns

ca (mmHg)
Temperatura (°C) 37.3£0.97 37.1+1.0 ns
Inicio de sintomas* 128+64 86.4+84 0.007

Fiebre* 128.2+76.9 41.2+33.8 0.000

Cefalea* 138.5+66.3 71.0+69.3 0.002
Tos* 138.8+64 101+97  0.049
Rinorrea* 142+50 122+105 ns

143.2+82.3 92.1+£90.2 0.026
89.1+61 58.5+£56.5 ns
119.71+£71 110+£106 ns

Mioartralgias*
Dificultad respiratoria*
Astenia y adinamia*

* Tiempo en horas. ** U de Mann-Whitney.
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Diferencia de las pruebas de laboratorio obtenidas desde el ingreso hospitalario

Estudios de laboratorio Casos Controles Valor p
Linfocitos durante la estancia (%) 42 17 0.003
Gasometria
pH de ingreso 7.31+£0.13 7.40+0.07 0.03
pO, de ingreso 45+25 7131 0.001
pO, durante la estancia 48.9+28 73.1£26 0.02
% Sat de O, durante la estancia 73.2+20.4 91.8+6.4 0.009
Glucemia (mg/dL)
Al ingreso 204+£112 115458 < 0.001
Promedio durante la estancia 226 117 0.01
Previo al egreso o muerte 262 111 0.01
Lactato al ingreso 3.3 0.73 0.04
Lactato durante la estancia 2.0+1 0.57+0.19 0.002
Creatinina al ingreso (mg/dL) 1.4+0.85 0.93+0.33 0.001
Creatinina durante la estancia 1.86+0.2 0.93+0.36 0.004
Deshidrogenasa lactica al ingreso (mg/dL) 1,692+1,716 479+297 ns
Deshidrogenasa lactica durante la estancia 1,273+322 397+16 0.01

U de Mann-Whitney.

Respecto a la prescripcion de antibidticos al
ingreso al hospital, 14% de los 106 pacientes
recibié un antibiético de primera categoria, 40%,
uno de tercera categoria, 30% uno de primera
y uno de tercera categoria, 3% recibi6é dos de
tercera categoria, 3% recibi6 dos de primera
categoria, 7% no recibié ninguno y en 3% no
se obtuvo el dato.

Durante la estancia hospitalaria la administra-
cién de un antibiético de primera categoria tuvo
frecuencia de 3%, uno de tercera categoria de
46%, uno de primera mas uno de tercera catego-
ria de 25%, dos de tercera categoria 5%, dos de
primera categoria 1% y mas de dos antibidticos,
3%. En el resto no se obtuvo el dato y 8% de los
pacientes a su ingreso recibieron oseltamivir o
zanamivir.

No hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes vivos y los que fallecieron
con la administracion de antibiéticos de cual-
quier linea, si éstos se administraron solos o en
combinacién, al ingreso o durante la estancia
hospitalaria. No se observé disminucién de la

mortalidad con la prescripcion de esteroides o
medicamentos broncodilatadores; se encontro
que los pacientes a los que se les prescribi6
oseltamivir o zanamivir a su ingreso hospitalario
tuvieron menor mortalidad, con p=0.026.

Los principales factores de riesgo de muerte iden-
tificados al comparar los grupos de sujetos vivos
y fallecidos mediante regresién logistica fueron:
a los pacientes que se les instalé ventilacién
mecanica con una razén de momios (RM) de 47
(IC de 95%, 8.41-258) veces mas de probabili-
dad de fallecer que los no intubados; también
se encontré que los pacientes con neumonia
de consolidaciones miltiples tuvieron una RM
5.3 veces superior (IC de 95%, 1.28-22.5) de
fallecer contra los que no tuvieron esta afeccion.
Los demas factores de riesgo analizados fueron
el género, diabetes mellitus, comorbilidad cré-
nica y prescripcion de esteroides; ningtn factor
mostré asociacion en el analisis multivariante.
El tratamiento antiviral administrado a pacientes
con sospecha de neumonia por virus de la in-
fluenza A HTNT mostré ser un factor protector,
como se muestra en el Cuadro 4.
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Estimacion de los factores de riesgo de muerte
de los pacientes hospitalizados mediante regresién logistica
multivariante

Factor de riesgo Razén de Valor 1C95%
momios de p
Comorbilidad crénica 8 0.01 2.8-23

Neumonia de consolida- 5.3 0.05 1.28-22.55
ciones mltiples

Uso de ventilacion me- 46.5 0.00 8.4-258.06
cdnica

Administracion de antivi-  0.488  0.026 0.11-2.02
rales al ingreso

Las neumonias en México y en el mundo son de
las enfermedades infecciosas con mayor nimero
de ingresos hospitalarios y de las primeras cau-
sas de muerte, sobre todo en los extremos de la
vida, en donde la variabilidad del tratamiento
influye de manera importante en la evolucién y
resultado de la enfermedad.® En 2009 se generd
una de la pandemias mas relevantes relacionadas
con el virus de la influenza A HTNT y causé, en
su inicio, un nimero mayor de muertes del espe-
rado por una enfermedad infecciosa respiratoria
en unidades hospitalarias, lo que generé una
alerta mundial por la Organizaciéon Mundial de
la Salud, que incluy6 medidas de contencién en
la poblacién general y medidas de diagnostico
y tratamiento hospitalario.'?

En México, la pandemia mostr6 el desco-
nocimiento en el diagndstico y tratamiento
hospitalario de los pacientes con sospecha clini-
ca o diagndstico confirmado de esta enfermedad,
lo que produjo incremento de la mortalidad,
respecto a aios previos para los internamientos
por neumonias bacterianas, las causadas por
influenza estacional y la causada por el virus A
H1N1; esta Gltima, debido a su manifestacion
clinica inusual, rapida evolucién y baja respuesta
a los tratamientos habitualmente prescritos.®

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015

Senosiain.

Debido a que los casos que se evaluaron en
este estudio ocurrieron en los primeros meses
de la contingencia, la obtencién de pruebas
confirmatorias para el virus A H1N1 fue limitada
y los criterios para la obtencién de la muestra
de los expedientes estudiados se basaron en
las caracteristicas clinicas para ser considerada
enfermedad similar a la influenza.

La edad de apariciéon en los pacientes falleci-
dos y en los vivos mostré un amplio intervalo,
con una media no habitual, y aunque en los
pacientes que murieron la edad fue mayor, no
fue la esperada para el patrén observado de
fallecimientos por neumonia por el virus de in-
fluenza estacional. El sexo masculino fue factor
de riesgo de muerte, lo que se explica en nuestro
medio por mayor probabilidad de exposicién
al contagio en el hombre, fuera de casa, que
en la mujer, que mostr6 tener principalmente
actividades del hogar.

Los signos clinicos al ingreso a los hospitales
también tuvieron caracteristicas de mayor
gravedad ya conocidos y considerados datos
prondstico de muerte al ingreso de pacientes a
las unidades de urgencias y cuidados intensivos®
y con caracteristicas clinicas muy similares a
las encontradas en nuestros pacientes, como se
muestra en un estudio reportado por el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos.™

El tiempo en horas desde el inicio de los signos y
sintomas hasta el ingreso a una unidad hospita-
laria fue significativamente mayor en los sujetos
que fallecieron, como se ha reportado en otros
estudios que incluyen pacientes con neumonia
causada por virus de la influenza A HIN1,'0
dejando en los pacientes evaluados una “venta-
na” de tres dias entre el inicio del cuadro clinico
y el inicio de la atencién médica para disminuir
la probabilidad de morir.
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Los datos de laboratorio al ingreso y durante la
estancia hospitalaria de los pacientes mostra-
ron diferencia estadisticamente significativa o
tendencia a ésta, y se asociaron con dafio pul-
monar y trastorno ventilatorio, como en el caso
de la gasometria arterial y la deshidrogenasa
l[actica. Sin embargo, también se observaron
alteraciones metabdlicas como hiperglucemia,
datos de insuficiencia renal leve y otras cono-
cidas en estados de gravedad, como elevacién
de las concentraciones de lactato y de la des-
hidrogenasa lactica, que se han reportado en
esta enfermedad, asi como en neumonia por
virus A HINT y otras entidades.”'*'3

La administracién de antibiéticos tinicos o com-
binados, al inicio o durante la hospitalizacién, en
nuestro estudio no mostré utilidad para disminuir
la probabilidad de muerte, no obstante que las
recomendaciones de las guias internacionales
proponen mayor beneficio cuando se adminis-
tran en las primeras 48 horas del inicio de los
sintomas.'*'

En este estudio, la no administracion de tra-
tamiento antiviral al ingreso se asocié con
mortalidad, y establecio la necesidad de iniciar
oportunamente el tratamiento con oseltamivir o
zanamivir, con el fin de mejorar la supervivencia.
Otros factores de riesgo de muerte identificados
fueron el sexo masculino, neumonia con con-
solidaciones multiples o cualquier comorbilidad
crénica, principalmente diabetes mellitus e in-
gresar al servicio de urgencias con insuficiencia
respiratoria. De estos factores, las Guias IDSA™
s6lo consideran la diabetes mellitus y contem-
plan otras enfermedades, como céncer, tener VIH
o mas de 65 afos de edad. Los expedientes de
pacientes con cancer o VIH se excluyeron en este
trabajo debido al hecho de que por si mismos,
estos grupos de pacientes tienen mas riesgo de
muerte; de haberlos incluido, los resultados

Ciproflox.DM

habrian tenido algin sesgo. La media de edad
de los sujetos que fallecieron en nuestro estudio
fue menor a la mencionada en otros reportes.

Aunque no se determind la positividad al virus
de la influenza en la época en que se inicio la
contingencia en México por esta enfermedad,
los signos y sintomas encontrados en nuestro
trabajo, asi como los factores de riesgo de
mortalidad son similares a los reportados por
otros autores en sujetos que fallecieron por
neumonia causada por el virus de la influenza
A HINT.361

Se analizé el habito del tabaquismo como fac-
tor de riesgo de muerte y se observé diferencia
estadistica con mayor probabilidad de morir en
los sujetos que fumaban.

La importancia de conocer los factores de ries-
go de agravamiento y mortalidad, asi como los
signos y sintomas clinicos relevantes que se
asocian con éstos, radica en el hecho de que
los médicos de los servicios de urgencias y
de hospitalizacion requieren identificar datos
relevantes para la toma oportuna de decisiones
diagndsticas y terapéuticas en los casos de neu-
monias de manifestacion no habitual, como el
caso de la enfermedad similar a la influenza,
sobre todo en los escenarios clinicos donde se
carece de recursos diagnosticos como pruebas
rapidas para escrutinio o pruebas confirmatorias
que requieren mayor tiempo para su resultado.
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Sindromes pleuropulmonares: de la
tisiologia a la neumologia

La neumologia del siglo pasado no contaba con la gran cantidad de
métodos diagndsticos como hay en la actualidad; por ello, la mayor
parte de los padecimientos respiratorios estaban basados en un alarde
de observacion y diagndstico auscultatorio fino; metodologia que nunca
debe olvidarse y, sobre todo, debe perpetuarse para las nuevas genera-
ciones de la especialidad. Desde el maestro Rébora hasta el Dr. Pérez
Padilla, se debe perpetuar el arte de la auscultacién respiratoria por
signos convencionales tordcicos y extratoracicos que tengan relacién
con la enfermedad respiratoria.

neumologia, ruidos respiratorios, auscultacion.

Pleuropulmonary syndromes: from
tisiology to pneumology

Pneumology in the last century did not have the large amount of diag-
nostic methods as now, because most of respiratory diseases were based
on fine observation and diagnosis by breath sounds method that should
never be forgotten and should be perpetuated to the new generations
of the specialty. From the teacher Rebora to Perez Padilla, the art of
auscultation should be perpetuated by thoracic and extrathoracic signs
that can be related to any respiratory disease.

pneumology, breath sounds, auscultation.
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En el Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias (INER) existieron grandes personajes,
como el maestro Rébora, pasando por el Dr.
Rivero Serrano y actualmente el Dr. Pérez Pa-
dilla, quienes fueron y son grandes semiélogos
basados en la fina auscultacion del aparato res-
piratorio, describiendo signos convencionales
y abreviaturas que tienen por objeto facilitar
la expresion de los hallazgos de la exploracion
fisica del térax. La exploracién del paciente neu-
molégico debe incluir, ademas de la exploracion
minima del térax, realizar la semiologia de los
signos tordcicos y extratordcicos que tienen re-
lacion con la enfermedad respiratoria.’

La movilidad tordcica la expresamos por la letra
M, y puede ser normal, disminuida o abolida o
aumentada; la expresion es: M=, M-, M+. Las
vibraciones vocales se expresan como VV, y su
expresion es: VV=, VV-, VV+. La sonoridad se ex-
presa como S=, S-, S+ y Sot (timpanica). Respecto
a los ruidos respiratorios, se expresan: L mayuscula
y significa: la rama vertical larga es la inspiracién y
la rama horizontal la espiracién, debido a que en la
auscultacion la inspiracion se escucha mas que la
espiracion, teniendo en cuenta que, neumoldgica-
mente, la espiracion es mas larga que la inspiracion
y se expresa: L, prolongada con aumento de la
vertical u horizontal de acuerdo con la fase del
ciclo respiratorio. La intensidad se expresa: L=, L+
(aumentada), L- (disminuida) y L# (abolida) L___
(espiracién prolongada), LA (respiracion ruda), L+A
(respiracion soplante).

Los estertores se expresan como R= roncantes,
S=silbantes, P= piantes, crepitantes (expresados
como puntitos, colocados todos sobre el angulo
dela L)y subcrepitantes (expresados por rueditas
de diverso tamarfio en el angulo L ); en cuanto a
las variantes de la voz, la broncofonia se expresa
por la B, la egofonia por una E y la pectoriloquia
afona por PA.'2
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En la clinica del aparato respiratorio se entien-
de por sindrome al conjunto sistematizado de
signos obtenidos en la exploracién que tiene
como base un determinado estado anatomopa-
tolégico producido por varias causas. Desde el
punto de vista de la exploracion fisica, para que
las alteraciones del parénquima pulmonar o de
la cavidad pleural den origen a un sindrome,
coexisten dos condiciones: a) la porcién danada
en la pleura o en el pulmén debe ser de magnitud
suficiente para modificar los signos normales de
la exploracién; b) la lesién debe estar ubicada
en porciones del pulmén cercanas a la pared del
térax para que los cambios puedan ser obtenidos
por las maniobras de exploracién.’?

Para su estudio se dividen en sindromes pulmo-
nares y sindromes pleurales, como se muestra
en el Cuadro 1. Para su expresion, se ha deter-
minado la denominacion realizada por Rébora
y otros autores, para el aumento, disminucién o
abolicién de los siguientes datos obtenidos de la
exploracién fisica, desarrollados bajo inspeccion,
palpacién, percusién y auscultacién, como mo-
vimientos respiratorios (MR), ruidos respiratorios
(RR), vibraciones vocales (VV) y trasmision de la
voz (TV), como se resume en los Cuadros 2 al 4.%3

Se caracteriza por cambios en el contenido
alveolar, normalmente Ileno de aire, y cambia
por exudado, como: neumonia, tuberculosis o
tumores.

Sindromes pleuropulmonares

Pulmonares Pleurales

Condensacion Derrame pleural

Atelectasia Neumotdrax
Pleuritis seca

Paquipleuritis

Rarefaccion
Cavitario
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Caracteristicas de las diferentes formas de redac-
cién de la semiologia respiratoria en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias

Dr. Cosio  Dr. R Serrano y
Rébora Pérez Padilla
Movimientos respiratorios M MR
Ruidos respiratorios R RR
Vibraciones vocales L vV
Trasmision de la voz L, B, E, PA TV

Inspeccién (I): la movilidad del hemitérax
afectado estd disminuida por estar alterada la
ventilacion y modificacién de las propiedades
elasticas del pulmon.

Palpacion (Pa): se corrobora la hipomovilidad,
las vibraciones vocales estan aumentadas debido
a que la condensacién convierte al pulmén en
un medio mas homogéneo y en mejor trasmisor.

Percusion (Pe): la sonoridad estd disminuida o
abolida; es decir, no hay resonancia pulmonar o
claro pulmonar; la sonoridad es mate o submate.

Auscultacion (As): los ruidos respiratorios es-
tan aumentados de intensidad y son audibles
en la espiracion, acompafiados de un soplo
tubario (a veces), que es un sonido que semeja
el paso del aire a través de un tubo, debido
que es un ruido bronquial y no participa el
murmullo vesicular porque los alvéolos estan
ocupados por material liquido o semiliquido

Sindromes pulmonares

Ba;ﬁ'o Metotrop/ |
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Sindromes pleurales
Derrame  Neumotdrax Paquipleuritis
Inspeccién MR- MR- MR-
Palpacién MR- MR- MR-
VV- VV+ VV-
Percusién Mate o S- Hipersonoridad Mate o
oS+ submate
Auscultacién RR- RR- RR-
TV- TV- TV-

y esto aumenta la trasmision de los fenémenos
vibratorios y, por consiguiente, la trasmisién
de la voz se ausculta con mayor intensidad en
el sitio afectado.

Fenomenos agregados: estertores alveolares al
final de la inspiracién, que denotan alvéolos par-
cialmente llenos y estertores bronquioalveolares
que no implican dafio sélo alveolar, sino dafio
bronquial, asi como frote pleural si se agrega
irritacion de la pleura.

Nomenclatura: MR disminuidos, VV aumenta-
das, mate y TV aumentada; o M-, VV+, S-, LL
(soplo tubario).>*

Aparece cuando existe obstruccién de un bron-
quio por diversas causas; el aire que queda en los
alvéolos que dependen del bronquio es absorbido
por la sangre circulante y se produce un colapso

Condensacion Atelectasia
Inspeccién MR- MR-
Palpacion MR- MR-
VV+ VV-
Percusion Mate o S- Mate, o submate, o S-
Auscultacion RR+ RR-
TV+ TV-

Soplo tubario

Cavitario

MR-
MR-
VV-
Hiperclaridad o S+
Soplo cavitario

Rarefaccion

MR-
MR-

VV-
Hipersonoridad o S+
RR-

TV-

291



292

pulmonar. Este representa la disminucién del
volumen pulmonar y tiene como consecuencia
un aumento de la presién intrapleural, debido
a que el espacio pleural permanece hermético;
se acompana del desplazamiento de estructuras
vecinas, como el mediastino, la traquea y el dia-
fragma, hacia el lado afectado, ademas de que
los espacios intercostales se cierran.

Inspeccién: disminucién del volumen, re-
traccién de los espacios intercostales, hueco
supraclavicular o supraesternal e hipomovilidad
del lado afectado.

Palpacicn: corrobora la disminucién de los mo-
vimientos respiratorios, las vibraciones vocales
estan disminuidas o ausentes, a veces el dpex
podra palparse desviado hacia el lado afectado.

Percusion: mate o submate.

Auscultacion: abolicion de ruidos respiratorios,
de la trasmision de la voz, debido a que los rui-
dos respiratorios se trasmiten a través del arbol
bronquial y son amortiguados por la obstruccién.
En el aspecto clinico, este sindrome se parece
al de derrame pleural, en el que la radiografia
de térax es indispensable para determinar el
diagnéstico.

Nomenclatura: MR disminuidos, tiros inter-
costales, VV disminuidas, mate o submate, RR
disminuidos, asi como TV disminuida; o M-,
L-, R-3?

Existe cuando hay destruccién del parénqui-
ma pulmonar con formacién de una cavidad
(ésta debe ser de tamano suficiente para poder
detectarse clinicamente). Este sindrome puede
aparecer en absceso pulmonar, caverna por
tuberculosis, quiste pulmonar y bulas por des-
truccion del parénquima pulmonar.
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Inspeccion: disminucién de los movimientos
respiratorios del lado afectado.

Palpacién: corrobora la disminucién de los mo-
vimientos del térax del lado afectado.

Percusion: mate.

Auscultacion: existe un soplo anférico o soplo
cavitario (ruido que semeja al producido por la
corriente de aire que pasa por la boca de una
botella al dirigir horizontalmente el flujo de aire.
El sonido es mds grave entre mas grande sea la
cavidad y cambia conforme el tamafio de la
cavidady se llena de secreciones. Cuando la ca-
vidad esta rodeada de inflamacién o neumonitis
se comporta como sindrome de condensacién
pulmonar. En caso de que la cavidad esté ocu-
pada de aire, se expresa como: VV-, RR-, TV- e
hipersonoridad o timpanismo.

Nomenclatura: cavidad llena de liquido: MR-,
VV+, RR+, TV+, S+; o M-, L+, R+.

Cavidad llena de aire: VV-,RR-, TV-; 0 M-, L-, R-.3%

Es caracteristico en los pacientes con enfisema
pulmonary que tienen térax en tonel; correspon-
de a la distension permanente del parénquima
pulmonar con atrapamiento de aire y ruptura de
las paredes alveolares.

Inspeccidn: térax aumentado de volumen, en
inspiracion permanente, con costillas horizon-
tales y el angulo bicostal muy abierto; escasa o
nula movilidad tordcica.

Palpacién: corrobora la disminucién de los mo-
vimientos respiratorios y vibraciones vocales
disminuidas con disminucién de los movimien-
tos entre la inspiracion y la espiracién sélo de 1
a2 cm, cuando al menos deben serde 4 a 6 cm.
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Percusién: hipersonoridad que se corrobora con
el atrapamiento de aire como consecuencia de
la hiperdistension pulmonar, la linea de demar-
cacion entre la sonoridad pulmonar y la regién
lumbar, linea de Mouriquand, esta descendida y
no es raro encontrarla en el décimo o undécimo
espacio intercostal, con huecos supraclavicula-
res hipersonoros.

Auscultacion: ruidos respiratorios disminuidos,
trasmision de la voz disminuida en ambos he-
mitérax, la inspiracion mas corta con espiracién
se hace patente en toda su duracién porque al
entrar en juego los musculos accesorios, la hacen
audible; de ahi que en el enfisema se ausculte
prolongada la espiracion. Con frecuencia se
pueden percibir estertores roncantes, silbantes
y piantes al final de la espiracién, que expresan
la obstruccién, el edema o el broncoespasmo y
son mds aparentes cuando se adopta la posicién
de decubito dorsal; en ocasiones pueden auscul-
tarse estertores subcrepitantes.

Nomenclatura: MR-, VV-, S+, RR-TV-; 0 M+, V-,
S+, R,C,P>?

De acuerdo con Rébora y colaboradores, estos
sindromes comprenden los llamados secos
(pleuritis seca, sinfisis pleural y paquipleuritis) y
los exudativos (derrame pleural y neumotérax).

Aparece cuando el espacio pleural estd ocupado
por liquido, ya sea trasudado, exudado, sangre,
pus o quilo. Para que se detecte clinicamente
debe haber, al menos, 400 cc.

Inspeccion: disminucién de movimientos res-
piratorios del lado afectado, aumento de los
espacios intercostales y abombamiento de la
regién subescapular o en todo el hemitérax.

g_a;/ro Metotrop /
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Palpacién: se corrobora la hipomovilidad y
las vibraciones vocales se palpan disminuidas
(aunque el liquido es mds homogéneo, se forma
una pared entre la vibracion-trasmisién-arbol
bronquial y pulmén vy el receptor, que es el es-
tetoscopio; el dpex puede palparse desplazado
hacia el lado sano, concluyendo en disminucién
o abolicién de las vibraciones vocales en la
region basal del hemitérax; en cambio, existe
aumento de ellas en la parte alta.

Percusion: submate o mate en la region basal;
esta matidez queda limitada hacia arriba por una
curva en forma de pardbola, llamada curva de
Damoiseau; la curva se inicia en la region basal
del lado sano, asciende, cruza la columna verte-
bral, continGia ascendiendo en pleno hemitérax
dafado, alcanza su maximo en la linea axilar
media y luego desciende poco a poco a la regién
axilary la cara anterior. El triangulo de matidez
que se forma en el lado sano se llama tridngulo
de Groccoy es producido por el rechazamiento
del mediastino hacia el lado sano, bajo la accién
mecanica del derrame.

En cambio, si en la base hay matidez, en la
zona suprayacente al derrame, es frecuente
que exista hipersonoridad por arriba de la
curva de Damoiseau, las vibraciones vocales
estan aumentadas, asi como la intensidad de
la respiracion. A este conjunto de signos se
denomina skodismo, descrito por Joset Skoda,
que es producido por el pulmén que, rechaza-
do y ascendido por el derrame, funciona con
mayor actividad.

Auscultacion: ruidos respiratorios abolidos o so-
lamente disminuidos en la regién basal; cuando
existe una condensacién pulmonar puede apa-
recer un soplo pleural, ruido semejante al soplo
tubario. La voz tiene egofonia (voz temblorosa
que se representa como uno, ocasionada por
la vibracién del derrame en el sitio de mayor
cuantia y por ello es mas facil de percibir cerca
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de la curva de Damoiseau). También aparece
pectoriloquia afona, que se denomina signo de
Bacelli.

Existe el signo de la moneda de Pitres, que resulta
de la percusién de dos monedas entre si sobre
la Iinea media, en la cara anterior del térax, y se
auscultan comparativamente ambas regiones sub-
escapulares, se genera el signo de la moneda; es
decir, del lado del derrame se escucha la trasmision
con timbre metélico y del lado sano se percibe
como si se percutieran dos trozos de madera.

Cuando el derrame pleural se asocia con exis-
tencia de gas, es decir, cuando hay un proceso
mixto en la cavidad pleural, el limite superior de
la matidez, en lugar de ser una linea parabdlica,
es una linea horizontal siempre, a pesar de la
posicion que adopte el paciente. A este signo se
le denomina signo del nivel de Pitres y a la des-
viacion del esternén hacia el lado de derrame,
como consecuencia de los espacios intercostales,
se denomina signo de la plomada de Pitres.

Nomenclatura: MR-, VV-, RR-, Mate, TV-; o M-,
V-, S-, E, P A3

Es la existencia de aire en la cavidad pleural;
generalmente penetra a la cavidad pleural a
través del pulmén, de los bronquios rotos o por
la pared que pierde su integridad. La entrada de
aire es favorecida por la presién intrapleural ne-
gativa; esto provoca que la presién se iguale con
la atmosférica y se produzca colapso pulmonar.
Segin la cantidad de aire que entra a la cavidad
pleural sera el grado de colapso pulmonar; por
tanto, un neumotérax mayor de 20% ya se de-
tecta clinicamente.

Inspeccién: disminucion de los movimientos
respiratorios hasta la abolicién; uso de los mds-
culos accesorios.
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Palpacién: corrobora la disminucién o hipomo-
vilidad del hemitérax afectado, con vibraciones
vocales aumentadas.

Percusién: son caracteristicos la hipersonoridad
o timpanismo franco.

Auscultacion: ruidos respiratorios abolidos y
trasmision de la voz disminuida o abolida.

En caso de neumotdrax del lado izquierdo, por lo
general, la matidez cardiaca puede desaparecer;
lo mismo ocurre en la matidez hepatica, cuando
el neumotdrax es derecho.

Es el proceso irritativo pleural originado por la
pérdida de desplazamiento pasivo de ambas
membranas pleurales, excitando a las fibras
nerviosas que inervan la pleura parietal, lo que
causa las dos manifestaciones de este sindrome:

1. Dolor pleural. Intenso, transflictivo, aumenta
con la tos y los movimientos respiratorios.

2. Frote o roce pleural. Denominado como
ruidos de rechinido en todo el ciclo respiratorio
que no se modifican con la tos.

Caracterizada por el adosamiento total o
parcial de las membranas pleurales, no tiene
manifestacién clinica. La pérdida de los senos
costofrénicos y cardiofrénicos, primordialmente
del contorno diafragmatico en forma festonada,
exhiben picos que continGian con algin trazo
lineal pulmonar, llamado festén de Maingot.

Es el engrosamiento de la pleura, que puede ser
total o abarcar sélo el parénquima pulmonar, lo
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que se denomina fibrotérax plerégeno; cuando
es parcial, donde domina el apex, se llama cas-
quete apical de paquipleuritis.

Inspeccion: disminuciéon de los movimientos
respiratorios.

Palpacién: se corrobora la disminucién de los
movimientos respiratorios y las vibraciones vo-
cales disminuidas o abolidas.

Percusion: submate o mate.

Auscultacién: disminucion o abolicion de los
ruidos respiratorios.

Se agregan desviaciones mediastinales hacia el
lado de la paquipleuritis.’
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Glucosa y rinén: ruptura del
paradigma

El incremento actual en la incidencia de la diabetes mellitus la ha
colocado como uno de los principales problemas de salud mundial,
con el consecuente aumento de enfermedad renal secundaria a altera-
ciones en la homeostasia de la glucosa en el rifién. Como medidas de
tratamiento adicional a las ya conocidas contra la diabetes mellitus, los
mecanismos de regulacion del metabolismo renal de glucosa han sido
objeto de estudio en los dltimos afos con el fin de desarrollar terapias
que actiien contra éstos. El reto ha consistido en determinar la manera
de incidir en la fisiopatologia de la enfermedad sin llevar al limite los
mecanismos de compensacién renal. En la actualidad se conocen me-
dicamentos que acttan en los receptores y transportadores de glucosa
en el rindn y se espera que en los proximos afos se profundice en el
estudio de estos tratamientos a la par del desarrollo de mayores cono-
cimientos de la fisiologia renal.

nefropatia diabética, diabetes mellitus, glucosuria.

Glucose and kidney: rupture of paradigm

Diabetes mellitus currently shows an increase in incidence, which has
positioned itself as a major global health problem, with the consequent
development of secondary renal disease due to alterations in kidney
glucose homeostasis. The mechanisms of regulation of renal glucose
metabolism have been studied in recent years, in order to develop
targeted therapies that act on them as an additional treatment measure
to those already known in the management of diabetes mellitus. The
challenge has been to determine how to influence the pathophysiology
of the disease without overstretched renal compensation mechanisms.
Based on this, there are known drugs that act on receptors and glucose
transporters in the kidney, and in the coming years it is expected to
maximize the focus of these therapies alongside the development of
greater understanding of renal physiology.

diabetic nephropathy, diabetes mellitus, glycosuria.
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La diabetes mellitus es un problema de salud
mundial que se ha incrementado exponencial-
mente en los Gltimos afios. En 2012, la Federacion
Internacional de Diabetes estimo que, aproxima-
damente, 371 millones de personas padecian esta
enfermedad, y esta cifra va en ascenso en todos
los paises.! Para 2011, las Organizaciones Pana-
mericana y Mundial de la Salud estimaron que en
el continente americano habia aproximadamente
62.8 millones de personas con diabetes, y calcu-
laron que en América Latina podria incrementarse
de 25 a 40 millones en 2030."

La diabetes mellitus es una enfermedad que
causa gran repercusion econémica en todos los
servicios de salud; sobre todo debido a que la
mayoria de los pacientes con diabetes mellitus
tendrd, tarde o temprano, complicaciones de la
enfermedad.

En México, las principales complicaciones en la
poblacién de 20 anos y mas, hospitalizada con
diabetes tipo 2 durante 2011, fueron de tipo renal
(24%), circulatorias periféricas (17%) y multiples
(7%)." Por tanto, la idea central del esfuerzo
realizado para mantener en metas de control a
los pacientes con diabetes mellitus tiene como
objetivo facilitarles una vida normal y evitar o
retrasar la aparicion de las complicaciones cré-
nicas propias de la enfermedad.

En la actualidad, la nefropatia diabética es la
causa mas comun de necesidad de terapia de
reemplazo renal en Estados Unidos;? tiene una
larga historia natural, en etapas iniciales —aproxi-
madamente durante los primeros cinco anos—25
a 50% de los pacientes tendra un estado de hi-
perfiltracion, secundario al incremento del flujo
plasmatico renal y a la presion capilar glomerular
relacionada con los cambios en el eje renina-
angiotensina, que se manifestara con valores
elevados en la tasa de filtrado glomerular (TFG).

santer-

Posteriormente, en un periodo de 20 afios la
enfermedad ocasionard un deterioro progresivo
de la TFG, acompafado de microalbuminuria,
con posterior progresion a proteinuria leve a
moderada, hasta una etapa final en la que habra
proteinuria severa con o sin sindrome nefrético
e insuficiencia renal crénica.?

Estos cambios son secundarios a alteraciones
estructurales renales que se caracterizan prin-
cipalmente, en un inicio, por la acumulacién
gradual y progresiva de matriz extracelular en el
mesangio y la membrana basal glomerular, com-
ponentes estructurales esenciales en el filtrado
glomerular. Esta acumulacién de matriz origina la
formacién de nédulos mesangiales, con extension
de las lesiones a regiones tubulointersticiales.?
La barrera de filtracién glomerular transcurre a
través de las hendiduras entre los pedicelos, en
los que se halla el diafragma de filtracion. En ca-
sos de nefropatia progresiva, la disfuncién de los
podocitos puede causar mal funcionamiento en
el mantenimiento de la barrera de filtracién por
dano subletal, caracteristica de las nefropatias
potencialmente reversibles o mortales.?

La proteinuria glomerular suele caracterizarse
por la desaparicion de los pedicelos de los po-
docitos y de los mismos.*

Estos cambios son desencadenados por el
estimulo que provoca la hiperglucemia en la
produccién de mediadores humorales, citocinas
y factores de crecimiento.

Existen multiples factores que contribuyen a la
aparicion de la nefropatia diabética, entre ellos
hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertension y
proteinuria. Sin embargo, todo esto tiene, ade-
mas, una base genética especifica, de tal manera
que incluso 30% de los pacientes con diabetes
tipo 1y 25 a 40% con diabetes tipo 2 sufrirdn
nefropatia diabética, independientemente del
control glucémico.?
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El papel de la hiperglucemia en la aparicién de
la nefropatia diabética consiste en la induccion
de la activacion anormal de la proteina cinasa
C. En pruebas experimentales con rifiones de
roedores se observé que la activacion de esa
cinasa incrementa considerablemente la pro-
duccién de factor de crecimiento transformante
beta (TGF-f), fibronectina y coldgena tipo IV. La
hiperglucemia, ademas, es responsable de las
concentraciones elevadas de productos avanza-
dos de glicosilacion que conducen también a la
formacién de TGF-f.3

El TGF-B es una citocina que interviene en los
cambios patolégicos de la nefropatia diabética.
Este factor promueve la hipertrofia en las células
renales y la produccion de matriz extracelular
en las células glomerulares, tubulares y en los
fibroblastos intersticiales. Las concentraciones
elevadas de glucosa estimulan la produccion de
TGF-By la sintesis de sus receptores.® Cuando ex-
perimentalmente se administra TGF-f3 ex6geno,
teniendo concentraciones normales de glucosa,
se produce el mismo dafio renal que causa la
hiperglucemia. El bloqueo de la bioactividad
del TGF-p también hace lenta la progresion de
la insuficiencia renal en los ratones diabéticos.®

El rifén juega un papel esencial en la homeos-
tasia de la glucosa mediante varios procesos que
incluyen gluconeogénesis, filtracién, reabsorcion
y consumo de la glucosa. Estos procesos pue-
den verse afectados en pacientes con diabetes
mellitus.”

Las células renales, a diferencia de las células
musculares, no requieren insulina para la cap-
tacién de glucosa, pues tienen trasportadores
transmembrana (GLUT) que movilizan la glucosa
al interior de la célula. La glucosa se difunde
como consecuencia de un menor gradiente de
concentracion y ya en el interior de la célula
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se incrementa la captacion, fosforilacién, glu-
cosilaciéon y metabolismo de la glucosa en la
proporcién en que se incremente la glucosa
extracelular.

En ausencia de enfermedad, el glomérulo renal
filtra aproximadamente 180 g/dia de glucosa,®”
misma que es reabsorbida casi en su totalidad,
excretandose <1% en la orina.® Esta reabsor-
cién se realiza mediante dos cotransportadores
Na-glucosa (SGLT) en los primeros 3 mm del glo-
mérulo. EI SGLT2 es el encargado de reabsorber
aproximadamente 90% de la glucosa, se loca-
liza en el segmento S1 del tdbulo contorneado
proximal y se define como un cotransportador de
baja afinidad —alta capacidad de reabsorcién-,
mientras que SGLTT se encarga de la reabsorcién
del 10% restante, es un cotransportador de alta
afinidad —baja capacidad de reabsorcion, que
se localiza en el segmento S3 del tdbulo con-
torneado proximal.?

La reabsorcion de la glucosa depende de manera
directamente proporcional de la concentracién
de glucosa plasmatica y del incremento de la tasa
de filtracion glomerular. La glucosuria aparece
cuando la adaptacién no es suficiente para com-
pensar las concentraciones plasmaticas, llegando
a una capacidad maxima de reabsorcién del
tibulo proximal.®®

Cuando la funcién glomerular se encuentra
dentro de parametros normales, la concentracion
de glucosa plasmatica que resulta en glucosuria
es aproximadamente 180 mg/dL (11 mM), de
manera que si la tasa de filtracién glomerular
se encuentra alterada, como ocurre en la en-
fermedad renal crénica encontrando la funcién
disminuida, no habra glucosuria hasta concen-
traciones plasmaticas mucho més elevadas.®?
La evidencia experimental con roedores y datos
emergentes en humanos indica que el umbral de
reabsorcion renal para la glucosa se incrementa
en la diabetes, incluso, en 20%.°
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Los adultos sanos tienen una capacidad maxima
de reabsorcion de 352-375 mg/min, no asi los
pacientes diabéticos en los que la capacidad
maxima de reabsorcién se incrementa hasta 419
mg/min, todo esto gracias a los mecanismos de
adaptacion del glomérulo, que incrementan la
expresion de contransportadores en el tibulo
proximal, respuesta denominada como mal
adaptativa, lo que conlleva a que en lugar de que
el rindén excrete el exceso de glucosa filtrada, los
receptores SGLT2 trabajen en forma contrapro-
ducente manteniendo las concentraciones de
glucosa plasmatica elevadas.*"

Dada la importancia del rifién como regulador
en la homeostasia de la glucosa plasmatica, mu-
chos de los tratamientos actuales de la diabetes
mellitus se dirigen hacia la manipulacién de esa
regulacion. Tal es el caso de los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa.

Al inhibir los transportadores SGLT2, se dismi-
nuye el umbral para la glucosuria, lo que lleva
a la correccién de la hiperglucemia. Los datos
en ensayos experimentales con animales junto
con un modelo genético humano de glucosuria
familiar renal apoyan la eficacia y han demos-
trado su seguridad, lo que sugiere seguridad a
largo plazo.?

La glucosuria familiar renal (GFR) es una enfer-
medad autosémica recesiva, que se distingue
por la mutacién del gen que codifica para
SGLT2 que, a grandes rasgos, provoca que los
individuos con esta enfermedad excreten 100
g de glucosa al dia, permaneciendo asintoma-
ticos. Estos individuos tienen vejiga y rifiones
normales y no tienen mayor incidencia de dia-
betes o infecciones de las vias urinarias que la
poblacién en general.™ El curso benigno de la
glucosuria familiar renal ha permitido tener en
consideracién el tratamiento con inhibidores
de SGLT2 como una opcién de tratamiento de
la diabetes mellitus.

santer-

Antes de que se identificaran los receptores
SGLT, se establecio la relacion entre la admi-
nistracion de floridzina, un tipo de flavonoides,
y la glucosuria. En 1930, se comprobd, me-
diante diversos estudios en humanos, que se
puede inducir una excrecién renal de glucosa
hasta en 100%, si se administran dosis altas
de floridzina.” Recientemente, en roedores
diabéticos se comprobé que la floridzina
disminuye las concentraciones plasmaticas
de glucosa y normaliza la sensibilidad a la
insulina.™ Con base en los datos obtenidos se
comenzaron a crear programas para desarrollar
inhibidores de SGLT, como tratamiento contra
la diabetes mellitus. En la dltima década se
han desarrollado varios inhibidores de SGLT
que se encuentran en diferentes procesos de
investigacion y aprobacion, Gnicamente fa-
paglifozina y canagliflozina estan aprobadas
para uso clinico por la Direccién de Alimentos
y Farmacos de Estados Unidos y la Agencia
Europea de Medicamentos.'

En adultos sanos dapglifozina logré inducir una
excrecion urinaria de glucosa dosis-dependiente
de, incluso, 50% de la carga filtrada.’ Cuando
se administré este medicamento a pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus, otorgd impor-
tantes beneficios que incluyeron una ssignificativa
reduccion de glucemia en ayuno y posprandial
en 20% y HbA1C respecto de las cifras basa-
les en 7% en pacientes que habian tenido un
mal control.”” Ademds, causé pérdida de peso,
aproximadamente en 2% del peso corporal total
y, sobre todo, no condicion6 cuadros de hipo-
glucemia, que es uno de los principales efectos
adversos de los tratamientos actuales contra la
diabetes mellitus."”

Algunos otros inhibidores de los receptores de
transportadores de SGLT2 que se encuentran en
protocolo de estudio incluyen ipgragliflozina,
empagliflozina, luseogliflozina, tofogliflozina,
ertugliflozina y remogliflozina.’®
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Los inhibidores de los receptores de traspor-
tadores de SGTL2 son un recurso nuevo en el
armamento terapéutico para la lucha contra la
diabetes mellitus tipo 2, porque, por un lado, tra-
bajan independientes de insulina, y disminuyen
la glucosa circulante y, por tanto, disminuye la
glucosa intracelular renal frenando los diferentes
procesos metabdlicos e inflamatorios que pre-
cipitan, a la larga, la insuficiencia renal, lo que
podria hacer de estos medicamentos protectores
contra la insuficiencia renal de la diabetes.

La mayor parte de los ensayos clinicos dispo-
nibles en humanos no han reportado efectos
adversos mayores. Los efectos adversos mas
reportados incluyen: infeccion bacteriana de vias
urinarias bajas e infecciones fingicas del aparato
genital que se alivian con el tratamiento comun.

Las mayores preocupaciones acerca de la
inhibicion de SGLT2 son el riesgo de infec-
ciones de vias urinarias, la eliminacion del
volumen intravascular secundario a la diuresis
osmatica, el desequilibrio hidroelectrolitico,
la nefrotoxicidad debido a la acumulacion de
productos finales de la glucosilacién avanzada,
la nicturia y la interaccién farmacoldgica. Se
requieren estudios a largo plazo que respondan
a estas consideraciones, aunque con la eviden-
cia obtenida hasta este momento, existen datos
suficientes para considerar a los inhibidores de
SGLT2 farmacos seguros y promisorios.'2°

1.  Estadisticas a propdsito del Dia Mundial de la Diabetes.
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI), Aguascalientes, Ags. A 14 de noviembre del 2013.
[18 paginas]. Disponible en: http://www.inegi.org.mx/
inegi/default.aspx?c=274

2. Dronovalli S, Duka I, Bakris G. The pathogenesis of diabetic
nephropathy. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2008;4:444-452.

3. SchenaF, Gesualdo L. Pathogenetic mechanisms of diabetic
nephropathy. J Am Soc Nephrol 2005;16:530-5S33.

4.  Ortiz A, Marrdn B, y Ramos A. El destino de los podocitos
en las nefropatias proteinuricas. Nefrologia 2002;XXII.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Volumen 31, Nim. 3, mayo-junio, 2015
Omuro

Hoffman BB, Sharma K, Zhu Y, Ziyadeh FN. Transcriptional
activation of transforming growth factor-beta 1 in mesan-
gial cell culture by high glucose concentration. Kidney Int
1998;54:1107-1116.

Sharma K, Jin Y, Guo J, Ziyadeh, FN. Neutralization of TGF-
beta by anti TGF-beta antibody attenuates kidney hypertro-
phy and the enhanced extracellular matrix gene expression
in STZ-induced diabetic mice. Diabetes 1996;45:522-530.

Guyton AC, Hall JE. Urine formation and the kidneys. In:
Textbook of Medical Physiology. 9* ed. Philadelphia: WB
Saunders, 1996;332-335.

DeFronzo R, Davidson J, Del Prato S. The role of the kidneys
in glucose homeostasis: a new path towards normalizing
glycaemia. Diabetes Obes Metab 2012;14:5-14.

Mather A, Pollock C. Glucose handling by the kidney. Kidney
Int 2011;79:S1-S6.

Wright EM. Renal Na-glucose transporters. Am J Physiol
Renal Physiol 2001;280:F10-F18.

Bakris G, Fonseca V, Sharma K, et al. Renal sodium-glucose
transport: role in diabetes mellitus and potential clinical
implications. Kidney Int 2009;75:1272-1277.

Abdul-Ghani M, DeFronzo R. Inhibition of renal glucose
reabsorption: a novel strategy for achieving glucose con-
trolin type 2 diabetes mellitus. Endocr Pract 2008;14:782-
790.

Santer R, Calado J. Familial renal glucosuria and SGLT 2:
from a mendelian trait to a therapeutic target. Clin J Am
Soc Nephrol 2010;5:133-141.

Shannon J, Smith H. The excretion on inulin, xylose,
and urea by normal and phlorinized man. J Clin Invest
1935;14:393-401.

Blondel O, Bailbe D, Portha B. Insulin resistance in rats
with non-insulin-dependent diabetes induced by neona-
tal 5 days streptozotocin: evidence for reversal following
phlorizin treatment. Metabolism 1990;39:787-793.

LiuJ, Lee T. SGLT2 inhibitors for type 2 diabetes. Annu Rep
Med Chem 2011;46:103-115.

Komoroski B, Vachharajani N, Boulton D, et al. Dapagli-
fozin, a novel SGLT2 inhibitor, induces dose-dependent
glucosuria in heathy subjects. Clin Pharmacol Ther
2009;85:520-526.

Vasilakou D, et al. Sodium-glucose cotransporter 2 inhi-
bitors for type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Ann Intern Med 2013;159:262-274.

Ferranini E, Jiménez S, Salsali A, et al. Dapaglifozin mo-
notherapy in type 2 diabetic patients with inadequate
glycemic control by diet and exercise: a randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase Ill trial. Diabetes
Care 2010;33:2217-2224.

Galindo CM, Carrillo OL, Cortazar BF, Aisa AA, Rodriguez WF,
Diaz GE. Inhibidores del transportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus. Med Int Méx 2013;29:399-403.



Med Int Méx 2015;31:301-309.

Papel actual de empagliflozina en el
control glucémico de pacientes con
diabetes tipo 2: de la investigacion
preclinica a los estudios fase 11l

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con fisiopatologia com-
pleja. A pesar de las opciones terapéuticas disponibles, frecuentemente
no se logra el control adecuado de las cifras de glucosa. Los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT,) constituyen el
primer grupo farmacolégico de hipoglucemiantes con accion renal. A
diferencia de los hipoglucemiantes orales tradicionalmente adminis-
trados, los iSGLT, ofrecen un mecanismo de accién independiente de
la célula B. Su mecanismo de accién es mediante la inhibicién de la
reabsorcion renal de glucosa y la excrecién urinaria de la misma. En
este articulo se comunican los resultados de los estudios que evaldan
la eficacia y seguridad de empagliflozina en el tratamiento de pacien-
tes adultos con diabetes mellitus tipo 2. Los estudios fases Il y lll han
demostrado la eficacia de este farmaco en el tratamiento de diabetes
con mejoria del control glucémico, acompafiada de reduccién del peso
corporal y de mejoria en las cifras de presion arterial, sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Hasta ahora, los resultados confirman que el
tratamiento con empagliflozina es seguro; sin embargo, se asocia con
leve incremento de la frecuencia de infecciones genitales no graves.
Empagliflozina representa una opcién adicional para el tratamiento de
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2.

diabetes mellitus tipo 2, empagliflozina, hemoglobina

glucosilada (HbA1c), inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT,).

Current role of empagliflozin in the
glycemic control of patients with type 2
diabetes: from preclinical investigation
to phase Il studies

Type 2 diabetes mellitus is a disease with a complex pathophysiology,
in which glucose often remains elevated despite the use of currently
available glucose lowering drugs. The inhibitors of the type 2 sodium
glucose cotransporter (iSGLT,) constitute the first pharmacologic group
of antihyperglycemic agents that target the kidneys; the objective be-
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ing the elimination of excess glucose in urine. In comparison with the
traditional oral anti-diabetic drugs, the iSGLT, offer a mechanism of
action independent of the B cells and insulin, inhibiting renal glucose
reabsorption and promoting its urinary excretion. In this article the role
of empagliflozin in the treatment of adults with type 2 diabetes mellitus
is reviewed. In the preclinical analyses, empagliflozin has demonstrated
a potent and selective inhibition of the SGLT,. The phase Il and Ill studies
confirm adequate efficacy in regulating glucose homeostasis without an
increased risk of hypoglycemia, accompanied with significant weight
reduction and a blood pressure lowering effect. No significant drug
interactions have been noted with this medication. In conjunction, the
afore mentioned characteristics make empagliflozin an attractive anti-
diabetic drugs for the treatment of adults with type 2 diabetes mellitus
that do not respond adequately to conventional agents.

type 2 diabetes mellitus, empagliflozin, glycated hemoglo-
bin (HbA1c), type 2 sodium glucose cotransporter inhibitors (iISGLT,).
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En la diabetes mellitus 2 las alteraciones fisio-
patolégicas fundamentales son la resistencia a
la insulina y la disfuncién de la célula § pan-
credtica.’”

Durante las etapas iniciales de la historia na-
tural de la diabetes mellitus 2, la resistencia a
la insulina se distingue por hiperestimulacion
de la célula B produciendo hiperinsulinemia
como mecanismo fisiol6gico compensador para
mantener las cifras de glucosa en concentracién
normal. Sin embargo, con el tiempo ocurre
agotamiento de la célula B y disminucién de la
secrecion de insulina, de manera que se pierde
la capacidad para mantener la euglucemia. La
disfuncion progresiva de las célula f conduce
a la hiperglucemia.* A medida que avanza la
diabetes mellitus 2 las manifestaciones clinicas
son mas prominentes debido al desequilibrio

cada vez mayor en la homeostasia de la insulina
y la glucosa.*

El papel de los rifiones es importante para pre-
servar la homeostasia de la glucosa. Participan
en la filtracién de glucosa, su reabsorcién desde
el filtrado glomerular hacia la circulacién y su
produccién (gluconeogénesis).®

En un dia, el rifidn filtra mas de 50 veces el vo-
lumen sanguineo del organismo; durante este
proceso, los glomérulos filtran 160 a 180 g de
glucosa. En personas sin diabetes, la glucosa
filtrada es reabsorbida casi por completo en los
tibulos proximales del rifién produciendo una
orina sin glucosa.®

La reabsorcion de la glucosa filtrada se realiza
mediante los cotransportadores de sodio-glucosa
(SGLT, del inglés sodium-glucose co-transpor-
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ters), un grupo de proteinas transmembranales
dependientes de sodio. De este grupo destacan
dos tipos (Figura 1):°

e EI SGLT,, que es un transportador de
alta capacidad y baja afinidad que
se expresa en la porcién proximal
del segmento contorneado del tdbulo
proximal; es responsable de aproxima-
damente 90% de la reabsorcién renal
activa de glucosa.

e EISGLT,, que es un transportador de alta
afinidad y baja capacidad que se expresa
en la porcién distal del tdbulo proximal;
es responsable del 10% restante de la
reabsorcion renal de glucosa. Este trans-
portador se encuentra también en el
aparato gastrointestinal, en donde facilita
la absorcion de glucosa y galactosa.

Intestino

Glucosa

En el intestino
GTPN delgado, el SLGT1
H ’ F] transporta la glucosa
I hacia el torrente san-
e guineo

Rinén ~

En el inicio del tibulo proximal,
el SGLT2 reabsorbe 90% de la
glucosa filtrada, excepto si el
SGLT2 es inhibido

Al final del tibulo proximal, el
SLGT1 reabsorbe 10% de la
glucosa filtrada

¢ (
La inhibicién del SGLT2 diSIHiI]L_IYE‘

significativamente la reabsorcion
de la glucosa filtrada, y la glucosa
excedente se excreta en orina o%

Papel de los cotransportadores de sodio-
glucosa tipos 1y 2 en la reabsorcién de glucosa.’

© Flucogrel.

La glucosa reabsorbida en los tdbulos proximales
a través de los SGLT 1y 2 entra a la circulacién
mediante transferencia pasiva a través de los
transportadores de glucosa (GLUT) localizados
en la membrana basolateral.

En individuos con diabetes mellitus 2 la hiper-
glucemia (alrededor de 200 mg/dL) excede la
capacidad de los transportadores SGLT, y no toda
la glucosa es reabsorbida, ocasionando la apari-
cién de glucosuria. La hiperglucemia persistente
provoca la regulacion a la alta de los genes de
los transportadores de glucosa y aumento de su
expresion. Como consecuencia, se incrementa la
reabsorcién de glucosa con la finalidad de evitar
la glucosuria; sin embargo, cuando se sobrepasa
este nuevo umbral aparece glucosa en la orina.®

La glucosuria familiar renal se distingue por
ausencia de los transportadores SGLT,. En estos
individuos hay glucosuria persistente; sin embar-
go, las concentraciones de glucosa en sangre se
mantienen normales.®

La inhibicién de los transportadores SGLT,
produce una reabsorcion méaxima de glucosa
de alrededor de 50% de la glucosa filtrada, es
decir, 90 g de glucosa al dia en lugar de 180 g.
Esto sugiere que la capacidad de reabsorcion
de glucosa de los transportadores SGLT, puede
estar incrementada de manera compensatoria.

La inhibicién de los transportadores SGLT, se asocia
con disminucién de la glucosa, sin hipoglucemia
y con pérdida de peso asociada con la pérdida de
calorias debida a la excrecion de glucosa en la orina.

Empagliflozina es un inhibidor potente y se-
lectivo del SGLT, (iSGLT,), Cuadro 1,° con
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Selectividad de los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa (SGLT)"

Agente Selectividad para  Selectividad para
el SGLT * el SGLT *
Empagliflozina 8,300 3.1
Canagliflozina 710 2.7
Dapagliflozina 1,400 1.2

*Concentracion inhibitoria maxima media nM (IC50).°

selectividad 2,500 veces mayor (8,300/3.1) para
éste que para el SGLT,. Inhibe la reabsorcién
renal de glucosa e incrementa la cantidad de
glucosa excretada en la orina.””

En voluntarios sanos, la absorcién de empagli-
flozina es rapida y se alcanzan concentraciones
maximas (Cméx) en1.5a2.1h posteriores a
su administracién oral. Las concentraciones
plasméticas de empagliflozina declinan con un
patrén bifasico (una fase lenta de distribucion
y una fase mds rapida de eliminacion) y tiene
una vida media de hasta 13.1 h. Su depuracion
durante 72 horas es de 32.1 a 51.3 mL/min y la
fraccién acumulativa eliminada por la orina es de
112 19%. Con la dosis de 10 mg empagliflozina
inhibe la reabsorcién de 40% de la glucosa filtra-
day con dosis mas altas se puede inhibir, incluso,
60% (excrecién maxima de 90 g de glucosa al
dia). En el transcurso de las 72 h posteriores a la
administracion de empagliflozina, la cantidad de
glucosa excretada en la orina total llega a una
meseta con dosis de 100 mg.”

En pacientes con diabetes mellitus 2, después
de multiples dosis de empagliflozina (2.5 a 100
mg al dia durante 8 dias 0 10 a 100 mg al dia
durante 28 dias) la C_, de empagliflozina se al-
canza en el transcurso de 1.33 a 3 h posteriores
a su administracién. La vida media es de 10.3
a 18.8 h."% La exposicion al farmaco aumenta
de manera dosis-dependiente hasta alcanzar
un estado de equilibrio al quinto o sexto dia de
tratamiento.®'® Después de la administracion de
una dosis Unica de empagliflozina, la cantidad
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de glucosa excretada en la orina es de 43.6 a
89.8 g vy es similar con las diferentes dosis.®'
Después del tratamiento durante cuatro semanas,
la cantidad de glucosa excretada en la orina fue
de 64.37 a78.37 g.°

Los estudios muestran que las caracteristicas
de farmacocinética de empagliflozina no estan
alteradas significativamente en presencia de
alteracion de la funcién renal, por lo que no
hay necesidad de ajustar la dosis. En sujetos con
alteracién de la funcién renal la vida media fue
de 2.0 a2.5 hy la concentracion plasmatica de
empagliflozina fue similar a la de personas sin
insuficiencia renal. Sin embargo, en presencia de
alteracion de la funcién renal leve (depuracion
de creatinina 60 a 89 mL/min/1.73 m?), mode-
rada (30 a 59 mL/min/1.73 m?), severa (<30 mL/
min/1.73 m?) o insuficiencia renal terminal, la
cantidad de glucosa excretada en la orina dis-
minuye de manera progresiva (61.6, 55.7, 18.2
y 0.8 g, respectivamente).

En presencia de alteracion de la funcion hepética
(leve, moderada y grave), la exposiciéon a em-
pagliflozina no fue més de dos veces mayor, lo
que indica que en estos casos no hay necesidad
de ajustar la dosis. Ademds, no se demostraron
diferencias en la cantidad de glucosa excretada
en la orina.

Por dltimo, no se han identificado interacciones
medicamentosas de importancia con empagli-
flozina.®

Las tasas de excrecion urinaria de glucosa son
mayores con empagliflozina que con placebo
y aumentan de manera dosis-dependiente. La
elevacion de la tasa de excrecién urinaria de
glucosa inducida por empagliflozina se asocia
con disminucién de la glucosa plasmatica de
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ayuno y de la concentracién promedio diaria
de glucosa.®

En voluntarios sanos, empagliflozina aumenta
la cantidad de glucosa excretada en la orina de
manera dosis-dependiente y esto se relaciona
con la excrecion urinaria de alrededor de 90
g de glucosa al dia. En estos individuos, todas
las dosis de empagliflozina evaluadas en los
estudios inhibieron la reabsorcién de glucosa
filtrada: 40% con las dosis >10 mg y 40 a 60%
con dosis mayores. En el transcurso de 72 h,
la cantidad de glucosa excretada en la orina
aumenta proporcionalmente a la dosis adminis-
trada y alcanza una meseta con la dosis de 100
mg de empagliflozina.®

En pacientes con diabetes mellitus 2 las dosis
de empagliflozina de 2.5 a 100 mg incre-
mentan la cantidad de glucosa excretada
en la orina, disminuyen la concentracién de
glucosa plasmatica y son bien toleradas.’ En
pacientes con diabetes mellitus 2 los estudios
controlados con placebo demostraron que la
administracion de empagliflozina durante 27
dias a dosis de 1, 5, 10 y 25 mg se relacionan
con cantidad de glucosa excretada en la orina
de 40.8, 77.1, 80.9 y 93.0 g, respectivamente
(vs -2.1 g con placebo; p<0.0001). El trata-
miento con empagliflozina reduce la glucemia
diaria promedio de manera dosis-dependiente
entre -35.28 y -45.72 mg/dL (p<0.01 vs pla-
cebo), al mismo tiempo que disminuye la
glucosa plasmatica de ayuno entre -28.08 y
-42.66 mg/dL (p<0.01 vs placebo).™

En experimentos preclinicos realizados en ratas
Zucker diabéticas y obesas se compararon los
efectos de empagliflozina (10 mg/kg), gliben-
clamida (3 mg/kg) y liraglutida (0.2 mg/kg)

% Flucogrel.

durante cuatro a ocho semanas de tratamiento
en relacién con la durabilidad de su efecto hi-
poglucemiante y la preservacion de la funcién
de la célula B."? Empagliflozina y liraglutida in-
dujeron mejoria en los valores de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) y glucosa posprandial, con
disminucién menor de las concentraciones de
insulina en comparacién con glibenclamida. A
diferencia de liraglutida, empagliflozina preservé
la secrecién de insulina durante las ocho sema-
nas del estudio. Ademas, las ratas tratadas con
empagliflozina tuvieron una masa de células b
mayor al final del estudio.

En pacientes con diabetes mellitus 2 después de
una dosis Unica de 25 mg o con la administracion
cronica de empagliflozina, ocurre glucosuria,
mejoria en la funcién de la célula f y aumento de
la sensibilidad a la insulina. Como consecuen-
cia, existe reduccion en la glucosa de ayuno y
posprandial sin producir hipoglucemia. Estos re-
sultados significan que en pacientes con diabetes
mellitus 2, al disminuir las concentraciones de
glucosa con empagliflozina, un farmaco que no
afecta directamente la funcion de la célulap o la
utilizacién periférica de la glucosa, se reduce la
glucotoxidad. El bloqueo de la reabsorcion renal
de glucosa después de una dosis de 25 mg de
empagliflozina produce glucosuriade 8 gen 3 h.
Al mismo tiempo que se reduce la glucemia, se
produce un incremento probablemente compen-
satorio de la produccién endégena de glucosa
(de 7 g en 3 h) y reduccién en la utilizacién
periférica de glucosa. Estos cambios ocurren por
la reduccién de las concentraciones de glucosa,
insulina e incremento del glucagén. A largo pla-
zo la disminucién en la oxidacién de glucosa y
la eliminacién no oxidativa de ésta aumentan la
oxidacién de lipidos para mantener el equilibrio
energético."
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En los estudios de fase Il realizados en pacientes
con diabetes mellitus 2, empagliflozina mejoré
significativamente la HbATc y otros pardmetros
relacionados con el control glucémico en mo-
noterapia y en combinacién con metformina.
Ademas, se ha demostrado un efecto favorable
con disminucién del peso corporal y las cifras
de presion arterial sist6lica. En combinacién
con insulina basal, empagliflozina redujo la
HbATc y la dosis de insulina. Empagliflozina
ha sido bien tolerada con una frecuencia de
episodios de hipoglucemia semejante a la del
placebo. Sin embargo, se ha observado mayor
frecuencia de infecciones genitales asociada con
el tratamiento.

En los estudios de fase Ill se ha confirmado el
efecto benéfico significativo de empagliflozina
en la disminucién de HbA1c, el peso corporal
y las cifras de presién arterial sistémica, sin
incremento en la incidencia de episodios de
hipoglucemia.’

Se evalu6 el tratamiento con empagliflozina a
dosis de 5, 10 y 25 mg al dia en pacientes con
diabetes mellitus 2 durante 12 semanas. La
HbATc basal fue de 7.8 a 8%. Se logré reduc-
cién promedio en HbAlc de -0.4 a -0.6% en
comparacién con placebo. La reduccién de peso
promedio con las tres dosis de empagliflozina
fue de 1.8 a 2.3 kg, sin casos de hipoglucemia.

En otro estudio se evalu6 empagliflozina a
dosis de 1, 5, 10, 25 y 50 mg al dia durante 12
semanas en pacientes con diabetes mellitus in-
adecuadamente controlados con metformina. La
combinacién de metformina con todas las dosis
de empagliflozina (excepto la de 1T mg) produjo
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disminucién dosis-dependiente de la HbATc
(-0.1,-0.2, -0.6, -0.6 y -0.5%, respectivamente)
asi como del peso corporal (-1.6,-2.3,-2.7,-2.6
y -2.9 kg, respectivamente). Se observé incre-
mento en las infecciones genitales al compararse
con el placebo.

El andlisis combinado de estos estudios demostrd
una disminucién de 4 a 5 mmHg en la presion
arterial sistélica. Este cambio fue mayor en pa-
cientes con presion arterial sistélica basal mayor
a 140 mmHg. El cambio en la presion diastélica
no fue significativo.

Los estudios discutidos previamente tuvieron
una fase de extensién de 78 semanas. Durante
este periodo se mantuvo la disminucién en la
HbATc, glucosa en ayuno y peso. La tasa de
eventos de hipoglucemia fue de 0.9 a 2.4%, la
de infecciones de vias urinarias fue de 4 a 13%
y la de infecciones genitales de 3 a 5.5% en
tratamiento con empagliflozina.

Por dltimo, se comparé el efecto de empagli-
flozina (10 o 25 mg al dia) contra placebo en
sujetos con tratamiento basado en insulina de
larga accién. Después de 18 semanas, en ambos
grupos de tratamiento con empagliflozina hubo
una mejoria significativa de la HbA1c (-0.6 y
-0.7%, respectivamente). A las 78 semanas se
observé una reduccién significativa en la dosis
de insulina y del peso corporal (-2.2, -2, respec-
tivamente vs +0.7 kg con placebo).

e Las dosis de empagliflozina de 10 o 25
mg produjeron una reduccién similar en
la HbATc comparadas con sitagliptina
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(100 mg al dia): -0.74, -0.85, -0.73%,
respectivamente.

e Enandlisis de pacientes con HbA1c basal
>8.5%, ambas dosis de empagliflozina se
asociaron con una reduccién mayor de la
HbA1c en comparacién con sitagliptina:
-1.44.-1.43 y -1.04, respectivamente.

e Ademads, se observé una reduccién mayor
del peso, circunferencia de la cintura y
presion arterial con empagliflozina en
comparacién con sitagliptina o placebo.

e La tasa de infecciones de vias urinarias
fue semejante entre los grupos; sin embar-
go, las infecciones genitales fueron mas
frecuentes con empagliflozina.

* Agregada a metformina: el tratamiento
con empagliflozina a dosis de 10 mg
al dia redujo la HbATc -0.70+0.05%,
mientras que con empagliflozina 25 mg
al dia la reduccién fue de -0.77+0.05%.

e Agregada a pioglitazona mads metformina:
empagliflozina a dosis de 10 mg redujo
la HbA1c -0.59+0.07% mientras que con
empagliflozina 25 mg la disminucién fue
de -0.72+0.07%.

* Agregada a metformina mas sulfonilurea:
empagliflozina a dosis de 10 mg redujo
la HbA1c-0.82+0.05% mientras que con
empagliflozina 25 mg la reduccién fue
-0.77+0.05%. Hubo mayor incidencia
de hipoglucemia en el tratamiento com-
binado con empagliflozina.

e Adultos con diabetes mellitus 2 e insu-
ficiencia renal grado 2 (depuracion de
creatinina >60 a <90 mlL/min): el trata-
miento con empagliflozina 10 mg al dia

% Flucogrel.

redujo la HbATc -0.46% (IC,,: -0.60 a
-0.32) a las 24 semanas mientras que con
empagliflozina 25 mgal dia, la reduccién
en la HbATc fue de -0.63% (IC,.: -0.77
a -0.49). Se observd una disminucién
de la depuracion de creatinina que fue
transitoria regresando a valores basales
a las tres semanas después de terminar
el tratamiento.

e Adultos con diabetes mellitus 2 e insuficien-
cia renal grado 3 (depuracion de creatinina
>30a <60 mL/min): el tratamiento con em-
pagliflozina 25 mg al dia redujo la HbATc
-0.37% (IC,: -0.47 a -0.27).

® Adultos con diabetes mellitus 2 e hiper-
tension arterial (presion arterial sistélica
promedio 130 a 159 mmHg y diastdlica
80 a 99 mmHg): el tratamiento con
empagliflozina 10 mg al dia redujo la
HbA1c -0.59+0.04 mientras que con em-
pagliflozina 25 mg al dia la disminucion
fue -0.62+0.04.

Actualmente estd en curso el estudio EMPA-
REG OUTCOME con la participacién de 7,000
pacientes durante cinco afios para investigar
la seguridad cardiovascular de empagliflozina
evaluando los desenlaces de muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio fatal y
no fatal y evento vascular cerebral en pacientes
diabéticos con riesgo cardiovascular alto.

Se han publicado estudios realizados en pacien-
tes con diabetes tipo 1 en los que empagliflozina
se asoci6é con disminucién de la rigidez arterial;
se cree que esto se debe a los efectos pleiotré-
picos de la inhibicién del transportador SGLT,,
incluida la reduccion de la glucemia, de las cifras
de presion arterial sistélica y del peso corporal.

En estudios efectuados con voluntarios sanos,
el tratamiento con dosis de empagliflozina de
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25y 200 mg no se relaciond con prolongacion
del intervalo QT.

En las Guias de Consenso de 2013 de las So-
ciedades Europeas de Hipertension (ESH) y de
Cardiologia (ESC), se especifica que el calculo del
riesgo cardiovascular total se realiza en funcién
de las cifras de presién arterial —desde los valores
optimos equivalentes a <120/<80 mmHg hasta
la hipertension arterial de grado 3 (=180, >110
mmHg o ambas de presién arterial sistélica y
diastélica, respectivamente)-y la concurrencia de
factores de riesgo, como dislipidemia y obesidad.

El estudio EMPA-REG OUTCOME esta disenado
para investigar la seguridad cardiovascular de
empagliflozina en pacientes con alto riesgo car-
diovascular; sin embargo, en estudios previos de
fase Il el tratamiento con empagliflozina demos-
tré eficacia para disminuir las cifras de presion
arterial y el peso corporal; es decir, las variables
estipuladas por las Sociedades Europeas de Hi-
pertension (ESH) y de Cardiologia (ESC) para la
reduccion del riesgo cardiovascular total.

También se comenté en parrafos precedentes
la eficacia del tratamiento con empagliflozina
para reducir el peso corporal entre -1.6 y -2.9
kg; es decir, este tratamiento contribuye con la
disminucién del riesgo cardiovascular total al
influir positivamente en uno de los factores de
riesgo cardiovascular mds importantes.

Las dosis de 10 mg de empagliflozina dismi-
nuyen en -9.7 mg/dL las concentraciones de
triglicéridos y en -4.2 mg/dL las de colesterol.

El efecto de empagliflozina en la disminucion de
las cifras de presion arterial —la variable principal
para el calculo del riesgo cardiovascular total—es
ampliamente favorable.
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El tratamiento de 24 semanas con empagliflozina
(10 mg) permite que 33% de los pacientes logre
el control adecuado de sus cifras de presién
arterial; en tratamientos de igual duracién, con
la dosis de 25 mg de empagliflozina, las reduc-
ciones en este parametro favorecen a 32% de
los pacientes.

Estas reducciones en los valores de la presion
arterial no se acompanan de cambios en la fre-
cuencia de pulso.

El desarrollo de los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT,) es
un avance relevante en el tratamiento de los
pacientes con diabetes mellitus 2. Su meca-
nismo de accién es independiente de la célula
B y de la insulina, porque se enfoca en los
rinones al eliminar el exceso de glucosa del
organismo.

Empagliflozina tiene una potente capacidad
inhibidora del SGLT, e incrementa el volumen
de glucosa excretada en la orina.

Como resultado de estos efectos, empagliflozina
mejora las cifras de HbATc y otros pardmetros
relacionados con el control glucémico. Ademas,
se asocia con disminucion del peso corporal y
de las cifras de presion arterial sistlica.

El indice de episodios de hipoglucemia relacio-
nados con la administracién de empagliflozina
es semejante al del placebo. Sélo se ha observa-
do incremento en la frecuencia de infecciones
genitales asociadas con el tratamiento con
empagliflozina.

En un estudio preclinico, el tratamiento con em-
pagliflozina se asocié con mayor preservacion
de la masa y de la funcién de las células f en
comparacioén con liraglutida y glimepirida.
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En pacientes con alteracién de la funcién renal
o hepatica no es necesario ajustar la dosis de
empagliflozina; sin embargo, con alteracién de
la funcién renal avanzada disminuye la efecti-
vidad de este farmaco.

El tratamiento con empagliflozina es eficaz para
el control de las variables aceptadas por consen-
so para la disminucion del riesgo cardiovascular;
es decir, la reduccioén de las cifras de presion ar-
terial y del peso corporal, efectos acompafados
por elevacién del colesterol HDL y disminucion
en las concentraciones de triglicéridos.

Hay estudios en curso para evaluar la seguridad
cardiovascular de empagliflozina, por lo que este
farmaco es el primer iSLGT, que mostrard datos
acerca del riesgo cardiovascular total.
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Neumocistosis y neumotorax

La neumocistosis es una infeccion oportunista causada en el humano por
Pneumocystis jirovecii, un microorganismo micético atipico considerado
uno de los principales patégenos oportunistas en pacientes con VIH.
Entre 2 y 5% de los pacientes con VIH llegan a padecer neumotdrax e
incluso 25% de todos los casos de neumotérax espontaneo diagnos-
ticados en las grandes urbes se relacionan con el VIH. Pneumocystis
jirovecii es el principal factor etiolégico de esta asociacion. La preva-
lencia de neumonia causada por este agente en pacientes con VIH es
alta y heterogénea, sobre todo en paises con economias emergentes,
con limites de 5.9 a 55% en América Latina. Comunicamos el caso de
un paciente con infeccién por VIH, quien comenzé con neumonia y
sufrié neumotérax recurrente durante su hospitalizacién. Se discute el
abordaje terapéutico y se revisa el tema.

neumocistosis, neumonia por Pneumocystis jirovecii,
VIH-SIDA, neumotdrax.

Pneumocystosis and pneumothorax

Pneumocystosis is an opportunistic infection in humans caused by
Pneumocystis jirovecii, atypical fungal microorganism, considered one
of the major opportunistic pathogens in patients with HIV. Between 2-5%
of HIV patients develop pneumothorax, and up to 25% of all cases of
spontaneous pneumothorax diagnosed in large cities are related to HIV.
Pneumocystis jirovecii is the main etiological factor for this association.
The prevalence of pneumonia due to this agent in patients with HIV
is high and heterogeneous, especially in emerging economies, with a
range from 5.9 to 55% in Latin America. We report the case of a patient
diagnosed with HIV infection, who suffered from pneumonia and had
recurrent pneumothorax during hospitalization. We discuss the thera-
peutic approach and review the subject.

pneumocystosis, Pneumocystis jirovecii pneumonia, HIV/
AIDS, pneumothorax.
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La neumocistosis es una infeccion oportunis-
ta causada en el humano por Pneumocystis
jirovecii, un microorganismo micético atipico,
denominado anteriormente Pneumocystis carinii
f. sp. hominis." Este agente es uno de los princi-
pales patégenos oportunistas en pacientes con
VIH que incrementa la morbilidad, mortalidad y
costo de atencion de pacientes con inmunode-
presion. Entre 2 y 5% de los pacientes con VIH
llegan a padecer neumotérax®? e incluso 25%
de todos los casos de neumotérax espontdneo,
diagnosticados en las grandes urbes, se rela-
cionan con el VIH.* P. jirovecii juega un papel
trascendente en esta relacién, pues es capaz de
producir alveolitis necrosante en el parénquima
pulmonar que, al ser reemplazado por lesiones
de pared delgada, bulas y nuematoceles,” favo-
rece la aparicién de neumotérax secundario.
La prevalencia de neumonia por este agente en
pacientes con VIH es alta y heterogénea, sobre
todo en paises con economias emergentes, con
limites de 5.9 a 55% en América Latina,®por lo
que es una entidad que el equipo médico debe
conocer de manera integral y actualizada.

Paciente masculino de 30 afios de edad, origina-
rio de Puebla, México, soltero, con inicio de vida
sexual activa a los 18 afos de edad, tres parejas
homosexuales, con uso ocasional de métodos
de barrera, sin interaccion con sexoservidores y
sin enfermedades de trasmision sexual. Alérgico
a quinolonas, refirié asociaciéon con exantema
maculo-papular. Ingres6 por padecimiento de
20 dias de evolucion, caracterizado por ata-
que al estado general, disnea progresiva que
evoluciond hasta ser de pequefios esfuerzos,
tos no productiva, en accesos, disneizante, no
cianozante ni emetizante, asi como elevacién
térmica no cuantificada, de predominio vesper-
tino, acompanada de escalofrio sin diaforesis.

SIEGFRIED
RHEIN

Al examen fisico se evidenci6 taquicardia (110
latidos/min), taquipnea (26 respiraciones/min) y
desaturacion por pulsioximetria (SatO, 88%). En
la exploracién dirigida se observé ausencia de
adenopatias, térax normolineo con movimien-
tos de amplexién y amplexacién simétricos,
aumentados en frecuencia y amplitud, claro
pulmonar bilateral, murmullo vesicular con in-
tensidad disminuida en la regién subescapulary
la cara lateral del hemitérax izquierdo, sin datos
de broncoespasmo ni agregados, sin sindrome
pleuropulmonar. La exploracion del abdomen'y
las extremidades no mostré datos patolégicos.

Los resultados de los estudios paraclinicos al
ingreso fueron los siguientes:

e laboratorio: gasometria arterial con pH
7.49, PCO, 24.7 mmHg, PO, 53.5 mmHg,
saturacién 87%, lactato 1.8 mEqy/L, HCO,
18.8 mEg/L. Hemoglobina 13.5 g/dL, he-
matocrito 40.6%, leucocitos totales 7,810/
pL, neutréfilos segmentados 6,610 (84%),
linfocitos 540 (6%). LDH 460 U/mL.VSG
54 mm/h, PCR 4.1 mg/dL y procalcitonina
0.22 ng/mL.

* Cabinete: radiografia simple de térax
con patrén reticular bilateral difuso, de
predominio basal, con imagenes radio-
ldcidas redondeadas, de paredes finas,
localizadas bilateralmente en las regiones
apicales, con predominio derecho (Figura
1A). La tomografia axial computada de
térax mostré engrosamiento septal inter-
lobulillar y broncovascular, opacidades
reticulares en vidrio despulido y conso-
lidacion de predominio posterior basal
derecho e izquierdo (Figura 2A), asi como
multiples lesiones intraparenquimatosas
de paredes delgadas, de apariencia quis-
tica (Figura 2B).

Se inici6 tratamiento con trimetoprim-sulfame-
toxazol a dosis de 20 mg/kg/dia y prednisona de
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40 mg cada 12 horas. El paciente tuvo evolucion
inicial favorable. Se realizé panel viral con
reactividad para VIH y se corroboré la infeccion
tras prueba confirmatoria positiva, ademas, el
paciente tenia linfopenia (533 linfocitos/uL) y
bajo conteo de linfocitos T CD4+ (56 células/
pL), con lo que se estableci6 el diagnéstico de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
ante infeccién por VIH en estadio C3.

El paciente tenfa imposibilidad para proporcionar
expectoracién pese a la induccién de esputo. La
fibrobroncoscopia evidencié mucosa hiperémica
y friable, con hemorragia petequial al contacto
y abundantes secreciones. El cepillado y lava-
do bronquioloalveolar mostraron alteraciones
inflamatorias con abundancia de macroéfagos,
células de metaplasia y células bronquiales
reactivas. Durante la fibrobroncoscopia se hizo
biopsia transbronquial del segmento posterior
del I6bulo inferior izquierdo que mostré epite-
lio bronquial con infiltrado inflamatorio agudo,
areas de antracosis y parénquima pulmonar con
abundancia de estructuras de aspecto espumoso
en las luces alveolares. Se realizaron diversas
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tinciones y resultaron positivas las de PAS y
de plata metenamina de Grocott-Gomori para
Pneumocystis jirovecii (Figura 3).

El paciente manifest6 neumotérax derecho no
asociado con traumatismo o esfuerzo fisico,
que se clasific6 como menor, espontaneo y
secundario (Figura 1B) y se traté con oxigeno su-
plementario y colocacién de sonda endopleural
de 8 Fr conectada a una valvula de Heimlich, con
resolucién del neumotdrax. Cinco dias después
tuvo disnea de inicio stbito que interrumpia
el sueo fisiolégico con dificultad respiratoria,
taquicardia, diaforesis e hipotensién arterial. En
términos clinicos y radiolégicos se evidencio
neumotérax grande a tensién (Figura 1C). Se
realizé una pleurotomia cerrada de urgencia
y se colocé un tubo endopleural con succion
mediante sello de agua, con alivio del evento.
El paciente manifestd enfisema subcutaneo en
hemitérax derecho sin afectar el cuello, y se
adecu6 el grado de succion por alta sospecha de
fistula bronco-pleural. El paciente fue valorado
por el servicio de Cirugia de Térax de la institu-
cién para abordaje quirtrgico.

c ~

3

\
u

Radiografias posteroanteriores simples de térax del paciente. A. Al ingreso se observa patrén reticular
con zonas radioldcidas bien delimitadas intraparenquimatosas de paredes delgadas multiples en ambas regiones
apicales (flechas). B. Neumotérax derecho menor. Las flechas sefalan el borde pleural que delimita el neu-
motdrax. C. Neumotorax grande. Observe el desplazamiento mediastinal y el dafio del pulmén contralateral.
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Tomografia axial computada de térax
del paciente. A. Se aprecia pérdida de la relacion
bronco-vascular, con aumento de la atenuacion,
exhibiendo engrosamiento septal interlobulillar y
broncovascular, opacidades reticulares en vidrio
despulido y consolidacién de predominio posterior
basal derecho e izquierdo. La flecha muestra una
opacidad en forma de anillo, que representa la
seccion transversal de un bronquio dilatado (signo
de anillo de sello). B. En los I6bulos superiores se
observan muiltiples lesiones intraparenquimatosas
de paredes delgadas, de apariencia quistica, sin
enfisema pulmonar visible asociado.
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Biopsia transbronquial del I6bulo inferior
izquierdo tefiida con plata metenamina de Grocott-
Gomori. La pared de las ascas (quistes) de Pneumo-
cystis jirovecii se tife de color oscuro.

Pneumocystis jirovecii es un hongo atipico,
considerado errbneamente un protozoario hasta
1988 cuando el andlisis de ARN ribosomal lo
situé en el reino fungi.” Fue observado por Car-
los Chagas en pulmones de cobayo en 1909,%y
descrito un afo después por Antonio Carini en
pulmones de rata.” Recibe su nombre actual en
honor al cientifico checo Otto Jirovec, quien en
1951 relacioné el patégeno con la neumonia
de nifos prematuros y desnutridos.'! Pneu-
mocystis es uno de los principales patégenos
oportunistas que afectan a pacientes infectados
por VIH y a sujetos con cualquier otra causa
de inmunodepresion, como la relacionada con
desnutricion, quimioterapia, trasplantes y terapia
inmunosupresora. La prevalencia de neumonia
por Pneumocystis jirovecii en estadios avanzados
de la enfermedad causada por VIH es muy alta
y antes del tratamiento profilactico y la terapia
antirretroviral de alta eficacia (HAART), era res-
ponsable de, incluso, 80% de la mortalidad."
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Ademds, la infeccién por P. jirovecii puede
ser la primera manifestacién de la infeccién
porVIH en 20% de los casos, como en el caso
clinico comunicado; incluso, se ha documen-
tado que puede formar parte de la infeccién
primaria por VIH cuando existe depresion
marcada de linfocitos T CD4+." Se ha obser-
vado que incluso 5% de los pacientes con VIH
manifiesta neumotdrax espontaneo secunda-
rio, definido como la existencia de aire en el
espacio intrapleural no asociada con trauma-
tismo o con una enfermedad concomitante.™
El neumotérax de estos pacientes se distingue
por resistencia al tratamiento, recurrencia y
mayor mortalidad."

P. jirovecii es un microorganismo micético, ex-
tracelular y ubicuo, que reside en la superficie
alveolar, y se nutre del liquido alveolar y otras
células.’® Actualmente se propone, gracias a la
evidencia obtenida por medio de estudios de
biologia molecular, que la infeccién parte de la
adquisicion activa reciente del microorganismo
mas que de la reactivacion de una infeccion la-
tente.'” El principal modo de trasmisién es por via
aérea,'®ademas, se proponen otros mecanismos
mas controvertidos, como la trasmision vertical
transplacentaria.'® Pneumocystis tiene un ciclo
reproductor bifdsico, con una forma asexual o
trofica (trofozoito en la antigua denominacion)
y otra forma sexual o asca (antes denominada
quiste maduro). La forma tréfica es capaz de ad-
herirse estrechamente a los neumocitos tipo | del
epitelio alveolar y a los macréfagos alveolares,
gracias a la expresion de fibronectina, vitronec-
tina y receptores de manosa. Se ha reconocido
al 1-3-beta-D-glucano como el principal com-
ponente de la pared de P. jirovecii, importante
en la generacién de una respuesta inflamatoria
pulmonar en el huésped infectado.?°En ésta par-
ticipa el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
estimulando la produccién de interleucina 8
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(IL-8), interferon gamma (IFN-y) y otras citoci-
nas, que potencian la respuesta inflamatoria
y reclutan células por efecto quimiotactico.”!
La respuesta inflamatoria no controlada, ante
la deplecion de linfocitos T CD4+ vy la falla en
la fagocitosis por los macroéfagos alveolares,
favorece la liberacién de proteasas, proteinas
catibénicas y oxidantes capaces de lesionar el
tejido pulmonar, lo que produce engrosamiento
de los septos alveolares, edema intersticial e
incremento de la permeabilidad alveolo-capilar.
Esto culmina en la génesis de dafo alveolar
difuso, con formacién de un exudado alveolar
espumoso, compuesto por microorganismos,
membranas celulares degeneradas, factor sur-
factante y proteinas (principalmente fibrina), con
repercusion secundaria del intercambio gaseoso.
En casos graves y sin tratamiento, el paciente
manifiesta hipoxemia, incremento del gradiente
alveolo-arterial de oxigeno, alcalosis respiratoria
y progresion de la insuficiencia respiratoria con
un desenlace fatal.

En la neumonia por Pneumocystis jirovecii
severa, las zonas del parénquima pulmonar
que sufren necrosis con exudado intraalveolar
pueden formar lesiones de pared delgada, neu-
matoceles y quistes aéreos,” por lo general mas
abundantes hacia los vértices pulmonares, que
pueden romperse y producir neumotdrax, clasifi-
cado como espontdneo secundario porque no se
produce por traumatismo y es complicacion de
una enfermedad pulmonar subyacente. Debido
a la fisiopatologia comentada, el neumotérax
asociado con la neumonia por Pneumocystis
jirovecii tiene mayor tendencia a mostrar fraca-
so terapéutico, recurrencia y mayor mortalidad
hospitalaria. Incluso 40% de los pacientes puede
tener neumotérax bilateral, los que reciben trata-
miento profilactico con pentamidina en aerosol
tienen mayor susceptibilidad de manifestar
neumatoceles y neumotérax y la posibilidad de
ruptura se incrementa con el uso de ventilacion
mecanica invasiva.'*
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Aunque la manifestacion mds frecuente de la
neumocistosis es la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, este hongo puede diseminarse a otros
6rganos e inducir lesiones secundarias, los gan-
glios linfaticos, el bazo, el higado, el corazény
la médula ésea son los sitios afectados con mas
frecuencia.?2 Aunque Pneumocystis sea el agente
etiolégico asociado con méas frecuencia con el
neumotdrax, siempre se deberan considerar otras
causas, como las relacionadas con tuberculosis,
micobacterias atipicas, neumonias bacterianas y
ruptura de infartos pulmonares sépticos.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii tiene
como manifestaciones cardinales fiebre, tos
y disnea.?! La fiebre no manifiesta un patrén
caracteristico, la tos generalmente es seca y no
productiva y la disnea inicialmente es de gran-
des esfuerzos, progresando de manera gradual
a medida que avanza el padecimiento. Suele
haber astenia y adinamia, mientras que el dolor
toracico, los escalofrios y la diaforesis nocturna
son menos frecuentes. La exploracion clinica
suele revelar taquicardia, taquipnea y discretos
estertores crepitantes finos en la auscultacién.?
Por lo general, los datos clinicos se manifiestan
de manera subaguda e insidiosa a lo largo de
dos a tres semanas de evolucién.?* No obstante,
un concepto importante es la variacién en la
manifestacién clinica entre individuos con VIH
y los inmunodeprimidos por otras causas.? Los
pacientes con infeccion por VIH manifiestan
la evolucién descrita, con un curso subagudo,
sintomas mas prolongados con establecimiento
de tos seca, fiebre y disnea de una a dos sema-
nas de evolucién, un examen fisico en el que
puede apreciarse taquipnea, taquicardia y oca-
sionalmente cianosis, pero con una auscultacion
toracica en general normal, en donde se aprecian
crepitantes o sibilancias de manera ocasional.
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Por otro lado, en los pacientes sin infeccién por
VIH, la enfermedad tiene un inicio mas rapido,
con pocos dias de evolucién clinica y mayor
gravedad, caracterizada frecuentemente por
hipoxemia importante.?*?” La intensidad puede
ser tal, que ocurra un cuadro clinico fulminan-
te, principalmente observado en pacientes con
trasplante de érganos. Sin importar la asociacion
o no con el VIH, los casos graves manifiestan in-
suficiencia respiratoria rapidamente progresiva,
por lo que incluso 16% de los casos requiere
apoyo en la unidad de cuidados intensivos.'®
Se ha notificado que las tasas de mortalidad por
neumonia por Pneumocystis jirovecii varia entre
30y 60% en los pacientes sin VIH, mientras que
los que tienen VIH, es de 10 a 20%.

La disnea de inicio subito y dolor toracico de
tipo pleuritico nos obliga a descartar neumoto-
rax,?' ya sea dentro del escenario inicial, o bien,
como manifestacion agregada, como ocurrié en
el caso que comunicamos. La intensidad de los
sintomas no necesariamente tiene correlacion
con el tamafo del neumotérax y la repercusién
funcional y expresion semiolégica dependeran
no sélo de la magnitud sino del contexto clinico
del paciente (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, tuberculosis, etcétera), por lo que inclu-
so 10% de los casos pueden cursar asintomdaticos
y, por el contrario, pequefios neumotérax pue-
den causar repercusion ventilatoria importante
en otros pacientes.’ En la exploracion fisica
se puede encontrar taquipnea, disminucion de
las vibraciones vocales y de los movimientos
de amplexién y amplexacion del hemitorax
afectado, incremento de la sonoridad toracica
(hiperresonancia) a la percusién y decremento
o ausencia del murmullo vesicular.?

Se denomina neumotdérax a tensién a la compli-
cacién producida cuando la presién intrapleural
supera la presion atmosférica, produciendo
colapso pulmonar importante, desviacién me-
diastinica contralateral con dafo ventilatorio
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y hemodindmico (caida del gasto cardiaco e
incremento de la presién venosa central), lo que
se manifiesta con disnea progresiva, datos de
dificultad respiratoria, taquicardia, diaforesis e
hipotension arterial.>® Asimismo, el aire que pe-
netra en la cavidad pleural también puede pasar
al mediastino (neumomediastino) o disecar el
tejido celular subcutaneo (enfisema subcutaneo),
haciéndose evidente, sobre todo a la palpaciény
la auscultacion por la crepitacion en la superficie
del térax y el cuello.

Los examenes de laboratorio convencionales
no suelen correlacionarse con el diagnéstico
de neumocistosis y generalmente reflejan las
alteraciones secundarias al padecimiento. Aun
asi, se debe solicitar una citometria hematica en
busca de alteraciones de los leucocitos, tanto
en su recuento total (leucocitosis o leucopenia),
como en el andlisis diferencial, que orienten ha-
cia procesos infecciosos bacterianos (desviacion
alaizquierda) o virales (desviacion a la derecha).
La disminucién importante del recuento absoluto
y porcentual de linfocitos refuerza la sospecha
de la inmunodepresién.

Gasometria arterial. Se realiza para documentar
hipoxemia. La disminucién de la presién parcial
de oxigeno (Pa0,), ademds de orientar el diagnos-
tico, permite calcular el gradiente alveolo-arterial
de oxigeno (gradiente A-a). Conocer la PaO,y el
gradiente A-a del paciente es importante para
normar la conducta terapéutica, pues determinan
la severidad de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, de modo que la disminucién importante
de la primera (PaO, < 70 mmHg) o el incremen-
to significativo del segundo (gradiente A-a > 35
mmHg) son factores usados como referencia para
el inicio temprano del tratamiento con corticoes-
teroides. Sobra recalcar el papel fundamental del
analisis gasométrico para el comienzo oportuno
de la ventilacién mecanica.
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Lactato deshidrogenasa (LDH). Incluso 90%
de los pacientes con neumocistosis manifiesta
incremento de las concentraciones séricas de
LDH,' por lo que su cuantificacién tiene alta
sensibilidad (82-100%) para identificar a los
pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii.*' No obstante, se debe ser cuidadoso
porque, ademas de haber casos confirmados con
valores séricos normales, la especificidad repor-
tada es muy baja (47%)*y no se ha establecido
un valor de referencia estandarizado para el
diagnéstico del padecimiento. Algunos autores
documentaron la relaciéon entre los valores de
LDH vy la supervivencia de los pacientes con
neumocistosis, observando que los que tenian
valores incrementados de LDH o que se elevan
durante el tratamiento tienen peor prondstico y
mayor mortalidad.*®

1-3-p-D-glucano. Al ser un componente princi-
pal de la pared celular de diversos hongos, se
ha utilizado en el diagnéstico de candidiasis y
aspergilosis invasivas. Su cuantificacion sérica es
una herramienta complementaria para el diag-
néstico de neumocistosis, sobre todo en casos
severos, con sensibilidad de 96% y especificidad
de 84%.>* Se han sugerido valores entre 30 y 60
pg/mL como punto de corte diagnéstico.®> Se ha
observado, ademads, una relacién entre la reduc-
cién de las concentraciones de 1-3--D-glucano
en pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii con respuesta favorable al tratamiento,
lo que sugiere que esta prueba podria ser Gtil
para vigilar la respuesta terapéutica.>**” Reciente-
mente, en una revision sistematica y metandlisis
se documentd que la precision diagnostica de
la cuantificacién de 1-3-p-D-glucano es incluso
mayor para identificar neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii que las infecciones flngicas
invasivas por Candida o Aspergillus.>*

Proteina C reactiva (PCR). Se ha observado aso-
ciacion entre el aumento de las concentraciones
séricas de proteina C reactiva y la severidad de
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la infeccion, con peor prondstico para los pa-
cientes con infeccion por VIH y neumocistosis
con concentraciones elevadas de esta proteina
en sangre.®

Otros marcadores séricos interesantes propues-
tos son: S-adenosil metionina (SAM), coenzima
cuya reduccién significativa en plasma puede
ser Gtil en el diagndstico de neumocistosis,* asi
como la KL-6, una glucoproteina de tipo mucina
humana (MUC-1), expresada en los neumocitos
tipo Il, que permitiria evaluar el dano alveolar
y cuyas concentraciones plasmaticas elevadas
orientarian al diagndstico de neumocistosis.*

Radiografia de torax. La manifestacién cldsica
de neumocistosis en pacientes con VIH es un
patrén reticulo-intersticial bilateral con opacida-
des nodulares de distribucién intersticial difusa.
Suele iniciarse como opacidades centrales o
perihiliares, con predominio en el [6bulo medio
o inferior y afeccion bilateral, que progresan
tornandose difusas en ausencia de tratamiento.
El espectro de manifestaciones radioldgicas es
amplio e incluye imdgenes de lesiones unila-
terales o localizadas, consolidaciones lobares,
lesiones nodulares o cavitarias, neumotdrax
y, mas raramente, afeccion de ganglios linfa-
ticos y derrame pleural.*! Entre 10 y 30% de
los casos puede mostrar una radiografia sin
alteraciones.?**" Se ha reportado que entre 5
y 34% de los casos puede evidenciar lesiones
con paredes finas o neumatoceles, que pueden
ser multiples y generalmente localizados en los
[6bulos superiores. Estas lesiones predisponen a
la aparicion de neumotérax, no sélo al momento
del diagnéstico sino permanentemente, porque
pueden, incluso, incrementarse durante el trata-
miento y lograr persistir a pesar del alivio de la
neumocistosis.?**? Si se observa neumotérax en
la radiografia, éste se clasificara como grande si
la distancia entre el vértice del pulmén colap-
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sado y la clpula toracica es > 3 cm, segun las
gufas estadounidenses,* o si la existente entre
la pleural visceral y la pared toracica a la altura
del hilio es > 2 cm, segln las guias britanicas.™

Tomografia axial computada (TAC). Tiene mayor
sensibilidad que la radiografia de térax para el
diagnostico de la enfermedad. Ante casos sospe-
chosos de neumonia por Pneumocystis jirovecii
y radiografias simples normales, se debe realizar
una tomografia de alta resolucion del térax. Las
imdagenes tipicas muestran aumento de la ate-
nuacién con opacidades en vidrio despulido o
deslustrado, con afeccion bilateral, que pueden
aparecer acompanadas de mdltiples lesiones
quisticas o neumatoceles.*

Otras técnicas que han demostrado utilidad en
el contexto de un paciente con sospecha de neu-
monia por Pneumocystis jirovecii y radiografia de
térax normal son la gammagrafia con galio-67
y la resonancia magnética nuclear, aunque son
limitadas por su disponibilidad y costo.

Pneumocystis jirovecii es un microorganismo
micético atipico, porque no se ha logrado
aislar en medios de cultivo in vitro. Ademas,
tiene respuesta terapéutica a farmacos como
trimetoprim-sulfametoxazol y pentamidina y su
pared celular contiene colesterol en lugar de er-
gosterol (por lo que es resistente a la anfotericina
B). Ante la falta de facultad para cultivo in vitro,
la base para el diagnéstico de la neumocistosis
es la visualizacién del patégeno en muestras
respiratorias y el lavado broncoalveolar, el esputo
espontaneo o inducido y la biopsia transbron-
quial son las muestras clinicas mdas utilizadas.
La broncoscopia con lavado broncoalveolar
proporciona el diagnéstico incluso en 90% de
los casos.'® El examen directo muestra exudados
espumosos con morfologia microscépica “en
panal de abejas”, permite un diagndstico fiable,
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accesible y de bajo costo. El uso de tinciones
resulta sumamente Util en la identificacion de
Pneumocystis. Con tinciones convencionales,
como hematoxilina y eosina, se pueden observar
datos de inflamacion del parénquima pulmonar,
hiperplasia de neumocitos tipo Il y un exudado
espumoso intraalveolar eosinofilico rodeado de
puntos basofilicos correspondientes al microor-
ganismo, que pueden medir entre 2 y 4 micras
(forma tréfica o trofozoito) o entre 4 y 8 micras
(asca o quiste). Entre las tinciones especiales
destaca la plata metenamina de Grocott-Gomori,
que tifle de color marrén oscuro, casi negro, la
pared de las ascas de Pneumocystis, con lo que
permite la identificacion y cuantificacion del
patégeno en la muestra. La tincién de Wright-
Giemsa permite identificar las ascas y las formas
tréficas, tifendo los nicleos de ambas formas
de color rosa y de azul el citoplasma.?** Por
tltimo, el blanco de calcofldor es una tincién
fluorescente que se une a la quitina de la pared
fangica. Al igual que la plata metenamina, tiene
valores predictivos positivo y negativo superiores
a90%,** con la limitacién de arrojar falsos posi-
tivos con fibras de coldgeno o elastina.*”

Se identificé al microorganismo empleando
anticuerpos monoclonales marcados con
fluoresceina, especificos contra determinantes
antigénicos de la pared de las formas tréficas y
ascas de P, jirovecii. La técnica tiene sensibilidad
cercana a 100% y especificidad de alrededor de
96% en pacientes con VIH y neumocistosis, por
lo que representa el patrén de referencia para el
diagndstico de neumonia por Pneumocystis jiro-
vecii.?' Como desventajas, podemos mencionar
que es una herramienta mds costosa y demora-
da que las técnicas de tincién convencionales,
puede arrojar falsos positivos por reacciones
cruzadas con antigenos de Aspergillus sp y Pa-
racoccidioides brasiliensis.*® Ademas, se debera
ser cuidadoso, porque la técnica puede detectar
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ascas vacias que hayan persistido en el tejido
pulmonar hasta durante seis semanas después
de recibir el tratamiento 6ptimo.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
tiene sensibilidad y especificidad superiores al
estudio microscépico con tinciones.*’ Un resul-
tado positivo no indica necesariamente infeccion
ni viabilidad del patégeno en la muestra estudia-
da. La PCR convencional tiene baja especificidad
y bajo valor predictivo positivo, lo que limita
su utilidad en la practica clinica; no obstante,
gracias a su alto valor predictivo negativo, pue-
de orientar acerca del momento éptimo para
finalizar el tratamiento. La PCR cuantitativa (en
tiempo real) ha demostrado mejores resultados,
aunque actualmente es una herramienta en te-
rreno de investigacién,*®>'en el que se contindian
analizando genes del microorganismo, como mt
LSU rRNA y otros, con resultados promisorios e
interesantes.'”

Antimicrobianos. El esquema de eleccion para
el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, independientemente de la severidad,
es trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX),?" en
dosis de 15 a 20 mg/kg de peso de trimetoprim,
dividiendo la dosis total calculada en tres o
cuatro tomas al dia. Tiene la ventaja de ser un
farmaco efectivo, disponible y de bajo costo,
en presentacion oral e intravenosa. La duracién
recomendada para el tratamiento es de 21 dias,
seguido de profilaxis secundaria. En algunos
casos se pueden manifestar reacciones adversas,
como citopenias, farmacodermias (necrélisis
epidérmica téxica), hipercalemia, hepatitis o
pancreatitis, generalmente durante las primeras
semanas de tratamiento. En tales escenarios o
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ante alergia a sulfamidas, debe echarse mano
de un esquema alterno con primaquina con
clindamicina, atovacuona o pentamidina.?

Corticoesteroides. Al realizar el escrutinio
diagnéstico, se debe definir la severidad de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii con base
en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (gra-
diente A-a).>?> Cuadro 1

Esto es importante porque la administracién
de corticoesteroides al inicio del tratamiento
disminuye el riesgo de insuficiencia respirato-
ria, el deterioro del estado de oxigenacién y la
mortalidad, en pacientes con neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii moderada o severa (gradiente
A-a mayor a 35 mmHg, PaO, menor a 70 mmHg
0 ambos). No se ha observado el mismo beneficio
en pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii leve o en los que reciben el esteroide mas
de 72 horas después de haber iniciado el trata-
miento antimicrobiano contra Pneumocystis.>* El
esquema recomendado de primera linea es con
prednisona 40 mg dos veces al dia durante cinco
dias (dias 1 a 5), luego 40 mg al dia durante cinco
dias (dias 6 a 10), finalmente 20 mg al dia durante
11 dias (dias 11 a21) y suspender (Cuadro 2).235%>*

Coinfecciones. En ocasiones se observan cam-
bios radiograficos adversos o una evolucion
desfavorable, otra infeccién oportunista sobrea-

Severidad de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii segln el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-a)

Leve Gradiente A-a: < 35 mmHg
Moderada Gradiente A-a: 35-45 mmHg
Severa Gradiente A-a: > 45 mmHg o PaO, < 70 mmHg

Ajuste de dosis de prednisona en neumonia por
Pneumocystis jirovecii moderada a severa

Dfa 1-5 40 mg via oral cada 12 horas
Dfa 6-10 40 mg via oral cada 24 horas
Dia 11-21 20 mg via oral cada 24 horas
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gregada, principalmente por citomegalovirus,
que puede coinfectar en gran porcentaje de
los casos, principalmente en los pacientes que
reciben corticoesteroides o padecen un estado
de inmunodepresién severa.>>>°

Profilaxis. Todos los pacientes infectados con
VIH con recuento celular de linfocitos T CD4+
menor a 200 células/pL, un porcentaje menor
a 15% del recuento total de CD4 o candidia-
sis orofaringea deben recibir profilaxis contra
P. jirovecii. El farmaco de primera eleccién es
trimetoprim-sulfametoxazol, que da una tasa
de proteccion entre 89 y 100%. La profilaxis
puede suspenderse de manera segura cuando
logren mantenerse concentraciones de linfocitos
T CD4 mayores de 200 células/pL durante tres
meses consecutivos.”’

El neumotérax asociado con la neumonia por
Pneumocystis jirovecii tiende a mostrar fracaso
terapéutico, recurrencia y mayor mortalidad
hospitalaria, que varia entre 22 v 34% en las
diferentes series.*®“* Existe una correlacién
entre el fracaso terapéutico y la mortalidad con
el grado de inmunosupresion expresado por un
bajo recuento de células T CD4+*.# El tratamiento
optimo de la infeccién por VIH y de la infeccién
oportunista por P. jirovecii constituyen un factor
fundamental en la prevencion, limitacion de la
aparicion y evolucion del neumotérax.

La administracién de oxigeno suplementario
incrementa la velocidad de reabsorcién de
neumotdrax pequenos al competir con el ni-
trégeno; no obstante, tiene menor beneficio en
pacientes con neumotdrax secundario por el
padecimiento pulmonar subyacente. La aspira-
cién con puncion simple mediante aguja fina
no se recomienda porque no muestra la misma
eficacia que en el neumotérax primario o en el
iatrogénico.®' Por todo lo anterior, tan pronto
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se diagnostique el neumotérax secundario se
debe implementar una estrategia de intervencién
tempranay enérgica, que puede incluir desde la
pleurotomia cerrada con colocacién de tubo de
drenaje endopleural, hasta la videotoracoscopia
(VATS de Video Assisted Thoracic Surgery) y la
pleurodesis.®2

El tratamiento de eleccién inicial es la pleuro-
tomia minima por sonda pleural en posicién
indiferente dentro del Ilamado “triangulo de
seguridad”, delimitado por el borde anterior
del musculo dorsal ancho, el borde lateral del
musculo pectoral mayor, el vértice debajo de la
axilay una linea por encima del nivel horizontal
del pezén.™ Se sugiere no utilizar aguja fina, sino
iniciar directamente con la insercién de sondas
pequefias (8-14 F) o medianas (16-24 F). Las
sondas de mayor calibre se reservan para drenaje
de hemotdrax o empiema.

La administracion de agentes esclerosantes por
el tubo de drenaje tordcico es una opcién va-
lida para evitar el riesgo quirtrgico elevado de
procedimientos mds cruentos.®** Estos agentes
comprenden sustancias quimicas irritantes que
esclerosan la superficie pleural, fusionando las
hojas visceral y parietal (pleurodesis) para evitar
recidivas. Los mas prescritos son la doxicilina
y el talco estéril libre de asbesto, este Gltimo
considerado el agente esclerosante de mayor
disponibilidad y eficacia.®>°

En general, los neumotdrax espontineos, a dife-
rencia de los neumotorax iatrogénicos, requieren
mayor tiempo de drenaje para su recuperacién,®”’
ademas de tener mayor nimero de complica-
ciones y mayor mortalidad. Si la reexpansion
pulmonar no se logra, se debe recurrir a otras
opciones terapéuticas. Para diversos autores,
una segunda pleurotomia puede ser una buena
opcion, especialmente cuando se sospecha obs-
truccion de la sonda pero, generalmente, hay
resistencia. En estos casos, se puede considerar
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realizar una videotoracoscopia, siempre y cuan-
do el paciente esté en condiciones de someterse
a anestesia general e intubacién endotraqueal,
requisitos necesarios para el procedimiento. Se
considera una buena opcién de tratamiento, aun-
que en algunas revisiones se ha sugerido que tiene
un indice de recurrencia a largo plazo mucho
mayor en comparacién con la cirugia abierta.®®

El pronéstico se agrava con la manifestacion de
una fistula broncopleural o la agregacion de un
proceso infeccioso pleural. Debido a las malas
condiciones de los pacientes y a su labilidad
pulmonar, la toracotomia posterolateral cldsica
es impracticable, no estd recomendada y es la
dltima opcién. De requerirse, suele optarse por
una toracotomia axilar minima de tipo Di Pola.
La mayoria de los autores coincide en optar
siempre por procedimientos menos agresivos,
como el uso de una valvula de Heimlich para
tratar fugas aéreas prolongadas que perpetdan
el neumotorax, o la realizacion de una ventana
tordcica de Eloesser para manejar el empiema
pleural mediante drenaje libre de la cavidad tora-
cica.®Si el paciente tiene, ademds, tuberculosis
pulmonar puede requerirse una decorticacién
pulmonar complementaria para conseguir la
reexpansion. Antes del egreso hospitalario se
debe explicar al paciente la importancia de
suspender el tabaquismo, porque esto disminuye
el riesgo de recurrencia.™

La neumocistosis es una de las infecciones
oportunistas mds frecuentes en pacientes con
inmunodepresion y cada vez mas trascendente
en pacientes sin VIH. El neumotérax, como
complicacién de la neumonia por Pneumocistis
jirovecii, es una entidad grave por su alto indice
de fracaso terapéutico, recurrencia y mortalidad.
Por ello, se necesita un abordaje terapéutico
oportuno y enérgico, siempre recordando que,
por su fisiopatologia, no se debe tratar como
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un neumotdrax primario o iatrogénico. El trata-
miento 6ptimo de la infeccién por VIH y de la
infeccién oportunista por P. jirovecii constitu-
yen un factor fundamental en la prevencion y
limitacién de la evolucién del neumotérax. Fi-
nalmente, el avance tecnolégico en el campo de
la cirugia minimamente invasiva es promisorio y
tomara un papel fundamental en el tratamiento
de los pacientes con neumotdrax espontdneo
secundario en este y otros padecimientos.
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Vasculitis y sus manifestaciones
neuroldgicas

Las vasculitis son un grupo de padecimientos de origen no determinado,
cuya principal caracteristica es la oclusién progresiva de la luz arterial
hasta alcanzar la oclusién total de la misma, que como consecuencia
afecta una gran variedad de érganos, entre los que destacan los pul-
mones, los riflones, la piel y el cerebro, entre otros. Su fisiopatologia se
conoce parcialmente; sin embargo, se sabe que existe una alteracién
en el sistema inmunitario en la que se producen autoanticuerpos, mu-
chos de ellos estan dirigidos contra multiples antigenos situados en las
paredes de los vasos sanguineos. Los principales autoanticuerpos que
se producen son los ANCAs (anticuerpos anticitoplasma de neutrdfi-
los). Su papel principalmente es orientativo en el diagnéstico de esta
enfermedad debido a que permite clasificar a las vasculitis en ANCAs
positivos (granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg-Strauss y
poliangeitis microscépica) y negativos (pdrpura de Henoch-Schénlein,
vasculitis crioglobulinémica, enfermedad de Kawasaki, arteritis de
Takayasu y de la temporal).

vasculitis, manifestaciones neuroldgicas.

Vasculitis and its neurological
manifestations

Vasculitis is a group of diseases of unknown etiology, whose main
characteristic is the gradual occlusion of the arterial lumen to a total
occlusion of the same, which affects a variety of organs, that include
lungs, kidneys, skin and brain, among others. Its pathophysiology is
partially known; however, it is known that there is a disturbance of
the immune system in which autoantibodies are produced, many of
them are directed against multiple antigens located in the walls of
blood vessels. Main autoantibodies produced are the ANCAs (anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies). Their role is mainly an indication
in the diagnosis of this disease because it allows classifying positive
(Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss syndrome and microscopic
polyangiitis) and negative ANCA vasculitis (Henoch-Schénlein purpura,
cryoglobulinemic vasculitis, Kawasaki disease, Takayasu’s arteritis and
temporal arteritis).

vasculitis, neurological manifestations.
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Paciente masculino de 25 afios de edad, con
carga genética para padecer diabetes mellitus
tipo 2 e hipertensién arterial sistémica. Refirid
haber viajado a Europa hacia seis meses. Neg6
alergias, antecedentes quirdrgicos, traumaticos,
transfusionales e infecciosos. Inicié su padeci-
miento actual seis meses previos a su ingreso al
padecer lesiones dérmicas en la cara anterior
de ambas piernas, por lo que recibié predni-
sona permaneciendo en tratamiento. El dia de
su ingreso tenia diplopia que aumentaba con
la mirada extrema hacia la derecha y visién
borrosa, de inicio subito, por lo que acudi6 al
servicio de urgencias para su valoracién. A su
ingreso el paciente refirié persistencia de las
lesiones dérmicas en la cara anterior de ambas
piernas (Figuras 1y 2).

A la exploracion fisica se encontrd ptosis palpe-
bral izquierda, midriasis ipsilateral, pérdida de la
mirada conjugada con la mirada extrema hacia
la derecha. Cuello, cardiopulmonar, abdomen de
caracteristicas normales. Extremidades inferiores
con lesiones dérmicas bilaterales ligeramente
sobreelevadas que abarcaban desde las rodillas

Ptosis palpebral, pérdida de la mirada
conjugada.

SIEGFRIED
RHEIN

Lesiones en las piernas.

hasta los pies, con lesiones confluentes, no pal-
pables, aparente borde activo.

Los estudios de laboratorio arrojaron lo siguiente:
velocidad de sedimentacion eritrocitica: 17 (nor-
mal 5), proteina C reactiva: 5.74 (riesgo alto 3.1),
4cido Urico: 7.8, colesterol total: 209, TAG: 222,
LDL: 130 (riesgo medio), HDL: 34.6 (normal),
cANCA: 1:40 (valor de referencia < 1:20), anti-
cuerpos antinucleares: anti PR3 5.6 (en limites
normales), anti SSa 5.3 (en limites normales), anti
SSb 7.3 (valor de referencia < 7.0), anticuerpos
antitiroglobulina 34 (significado indeterminado),
anticuerpos antitiroperoxidasa 301.6 (valor de
referencia < 9).

La resonancia magnética de encéfalo no eviden-
ci6 alteraciones.

La biopsia de piel mostr6 dermatitis crénica pe-
rivascular de predominio linfocitico superficial
y profundo con vasculitis focal (Figuras 3 y 4).

La vasculitis es la inflamacién en un vaso sangui-
neo. Para su estudio las vasculitis se dividen en:
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Figura 3. Microfotografia 20X, tincién hematoxilina y
eosina. Se reconoce epidermis con hiperqueratosis. En
la dermis se observan vasos superficiales e intermedios
con leve infiltrado inflamatorio perivascular.

Figura 4. Microfotografia 40X, hematoxilina y eosina.
Se observa infiltrado inflamatorio perivascular de pre-
dominio linfocitico, sin dafo de la pared.

Vasculitis primarias: no se asocian con otra en-
fermedad de base.

Vasculitis secundarias: en asociacién con alguna
colagenopatia de base.

La primera vasculitis descrita fue en 1866 con
la publicacién de Kussmaul y Maier de una
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“inflamacién nodular de las arterias muscula-
res”; llamaron a esta enfermedad “periarteritis
nodosa”, nombre que posteriormente cambio a
“poliarteritis nodosa”. En 1952, Zeek propuso
la primera clasificacion que se mantuvo vigente
hasta 1990, cuando el Colegio Americano de
Reumatologia introdujo la clasificacion de las
vasculitis y la dividié en siete tipos y en 1994 la
Chapel Hill Consensus Conference estandariz6
las definiciones de la siguiente manera:'?

Afectacién de grandes vasos:
° Arteritis de células gigantes
° Arteritis de Takayasu
Afectacién de vasos de mediano calibre
° Kawasaki
Afectacion de vasos de pequefio calibre
° Poliarteritis nodosa
° Granulomatosis de Wegener
° Sindrome de Churg-Strauss
° Poliangeitis microscépica
° Parpura de Henoch-Schénlein

°Vasculitis esencial crioglobulinémica

Vasculitis cutanea leucocitoclastica: angeitis ais-
lada sin vasculitis sistémica o glomerulonefritis.

Los anticuerpos contra el citoplasma de los
neutr6filos (ANCA) han sido un foco impor-
tante de estudio en las vasculitis. Dos tipos de
ANCA se han identificado en pacientes con
vasculitis: ANCA dirigidos contra la serina pro-
teasa proteinasa de neutréfilos 3 (PR3) y ANCA
dirigidos contra la enzima mieloperoxidasa de
los neutréfilos (MPO), que da lugar a un patron
de inmunofluorescencia perinuclear (pANCA).
La inmunofluorescencia debe corroborarse
con pruebas de antigeno especifico para PR3
y MPO.23

Las enfermedades que mds estrechamente se
asocian con ANCAs PR3 son la granulomatosis
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de Wegener, la poliangeitis microscépica y, en
menor grado, el sindrome de Churg-Strauss.* Son
varias las vasculitis que no estan ligadas a anti-
cuerpos ANCA, que pueden estar presentes en
otras entidades, como infecciones, enfermedad
inflamatoria intestinal y otras enfermedades del
tejido conectivo, pero son negativas para PR3 y
MPO. La sensibilidad de los ANCA PR3 para la
granulomatosis de Wegener es de 28 a 92% y
la especificidad es de 80 a 100%, por lo que es
necesario tomar una biopsia para llegar al diag-
nostico certero de granulomatosis de Wegener.'?

Los pacientes que se encuentran con enfermedad
activa tienen mayores concentraciones de ANCA
que los que estan en remision; sin embargo, los
aumentos en las concentraciones de ANCA no
se asocian con recaida y sélo 43% de los casos
de recaidas en un afo tuvieron aumento en las
concentraciones de ANCA. Dada la toxicidad
del tratamiento, el aumento de ANCAs no debe
utilizarse como la Gnica razén para iniciar o au-
mentar la terapia inmunosupresora.' En algunos
casos, el tiempo permitira hacer el diagnédstico
porque los ANCAS puede estar negativos y pos-
teriormente hacerse positivos, lo que permite
establecer el diagnéstico.

Una de las manifestaciones clinicas que si bien
no son especificas, pero se relacionan con algu-
nos tipos de vasculitis son las manifestaciones
neuroldgicas.

Hasta el descubrimiento de los anticuerpos
antineutrofilos del citoplasma (ANCA), se habia
asumido que la mayor parte de las vasculitis re-
sultaba de los inmunocomplejos antimembrana
basal. La determinacién de ANCAs no evidencia
vasculitis; sin embargo, los ANCA PR3 y ANCA
MPO pueden estar presentes en los tejidos
afectados por vasculitis, lo que nos acerca a un
diagndstico presuntivo. En la granulomatosis de
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Wegener la prevalencia de ANCA PR3 es de 40 a
95% y de ANCA MPO de 5 a 60%, mientras que
en el sindrome de Churg-Strauss la prevalencia
es, incluso, de 70% para ANCA MPO y ANCA
PR3 y de 75% de ANCA MPO en poliangeitis
microscopica. Se han determinado otros tipos
de ANCA que actiian contra elastasa, lactofe-
rrina, azurodocina, lisozima y otros antigenos
y hasta el momento su significado clinico no
estd claro.>®

En 1999, Guillevin y colaboradores publicaron
el andlisis de los hallazgos clinicos y paraclinicos
en 85 pacientes con micropoliarteritis, de los
que 81 tuvieron biopsia. El cuadro clinico era
muy similar al descrito por Savage. El 18% tuvo
insuficiencia cardiaca. Se observaron ANCAs en
38 de 51 pacientes; de los que cuatro tuvieron
ANCA PR3 y 31, ANCA MPO, tres pacientes
tuvieron ambos. El 74% de los pacientes tuvo
mejor supervivencia con el tratamiento combi-
nado con glucocorticoides e inmunosupresores
en comparacién con los pacientes que recibieron
monoterapia con glucocorticoides.’

En 1931, Kingler describié lo que hoy cono-
cemos como granulomatosis de Wegener. De
esa descripcion, Wegener describio el caso de
un hombre con una forma limitrofe de poliar-
teritis nodosa por cambios en la vasculatura
de la mucosa nasal. Al término del decenio de
1930, Wegener establecié la enfermedad como
una entidad meramente alérgica por reaccion
ante la infeccion. Posteriormente, Godman
y Churg describieron las caracteristicas de la
granulomatosis de Wegener con mayor detalle
y concluyeron que era muy similar al sindrome
de Churg-Strauss y a la poliarteritis microscé-
pica debido a que compartian la fisiopatologia
de hipersensibilidad. Durante el mismo afio,
en un estudio que incluy6 18 pacientes de los
que uno recibié durante 19 meses cortisona
o corticotropina, Jacob Churg confirmé tres
caracteristicas anatémicas:®
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1. Lesiones granulomatosas necrosantes en
las vias respiratorias superiores e inferio-
res.

2. Vasculitis generalizada focal necrosante
que afecta arterias y venas y siempre esta
presente en los pulmones.

3. Glomerulonefritis con necrosis y trombo-
sis de las asas capilares que evoluciona
como lesién granulomatosa.

Determinaron que el sindrome de Churg-
Strauss y la granulomatosis de Wegener eran
muy similares, excepto por el predominio de
las lesiones necrosantes granulomatosas en las
vias respiratorias, la frecuencia y severidad de
las lesiones renales y la ausencia o infrecuencia
de eosinofilia.

Fauci y Wolff revisaron el caso de 18 pacientes
con granulomatosis de Wegener con tratamien-
to con ciclofosfamida que alter6 el pronéstico
de morbilidad, mortalidad y de remision. Los
estudios de inmunologia de Shilitoe y colabora-
dores incluyeron pruebas para autoanticuerpos
tiroideos, gastricos, suprarrenales, mdsculo liso,
ADN, mitocondrial y reticulares en 10 pacientes
que fueron negativas, al igual que las pruebas
del factor reumatoide e inmunocomplejos; se
sentian seguros para descartar a los inmunocom-
plejos circulantes como actores importantes en
el origen de la granulomatosis de Wegener, asi
como la bisqueda de infecciones causadas por
microorganismos diferentes a Staphylococcus
aureus como detonante de la enfermedad, contra
el que trimetoprim con sulfametoxazol disminu-
yen la incidencia de recaidas. Los medicamentos
como hidralazina, metimazol y propiltiouracilo
pueden detonar vasculitis ANCA MPO.*

En el decenio de 1980 se determind, después
de varios estudios realizados en mas de 100
pacientes, que los ANCA no estaban asociados
en 14 pacientes con arteritis de pequefios vasos,
distinto a los que padecian poliarteritis. Falk y
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Jennette estudiaron a siete pacientes con granu-
lomatosis de Wegener, 35 con glomerulonefritis
necrosante idiopdtica, 11 con nefritis lGpica y
71 con otras lesiones renales y en microscopio
con inmunofluorescencia indirecta; encontraron
dos patrones diferentes de tincién de ANCAs:
tincién difusa granular con acentuacién cerca
del centro y la otra forma: perinuclear a nuclear,
dependiendo del método utilizado para la pre-
paracién de los neutréfilos. Con la microscopia
electrénica y con pruebas de inmunoensayo
enzimatico ELISA llegaron a la conclusion de
que los ANCAs se encontraron en pacientes
con glomerulonefritis necrosante y en medias
lunas cuyo cuadro clinico variaba de vasculitis
generalizadas a vasculitis limitadas al rindn,
mismas que producian dos tipos de anticuerpos:
neutréfilos que reaccionaron a mieloperoxidasa
(PANCA) e inmunomarcadores citoplasmaticos
no reactivos a mieloperoxidasa (CANCA).>®

Durante los anos siguientes, Niles y su grupo,
Ludemann, Utecht y Gross identificaron a los
ANCAs como enzimas elastinoliticas. Después
del tratamiento con prednisolona y ciclofosfami-
da, los ANCAs se negativizaron por microscopia
electrénica y, por el contrario, en pacientes cuya
enfermedad estaba en proceso de recaida, las
concentraciones de ANCAs se elevaron (por
ELISA) justo antes de la exacerbacion. Lo ante-
rior prob6 que la terapia inmunosupresora debe
prescribirse cuidadosamente o no modificarse
con la sola determinacién de ANCAs.

Las vasculitis se pueden clasificar con base en
su positividad a anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos.*

Entre las vasculitis con ANCAs negativos estan
la pdrpura de Henoch-Schénlein, la vasculitis
crioglobulinémica, la enfermedad de Kawasaki
y la arteritis de Takayasu y de la temporal.*
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Los ANCAs tipicamente se encuentran po-
sitivos en vasculitis como la granulomatosis
de Wegener, el sindrome de Churg-Strauss y
la poliangeitis microscépica. Sin embargo,
se ha reportado que aproximadamente 10%
de esas vasculitis no muestran este tipo de
anticuerpos.*

Esta ausencia de ANCAs se ha asociado con
vasculitis con afectacién de un solo 6rgano o
limitada a una regién (por ejemplo, granulomato-
sis de Wegener con formacién de granulomas en
el sistema nervioso central o con destruccion del
tabique intranasal); sin embargo, no se tiene una
causa clara de la ausencia de esos anticuerpos,
ni una correlacion clinica especifica con este
tipo de hallazgo.*®

La neuropatia vascular se asocia cominmente
con vasculitis sistémica, poliarteritis nodosa
o vasculitis reumatica. La vasculitis sistémica
asociada con neuropatia es una enfermedad de
mal prondstico con supervivencia a cinco afios
de 37%. La vasculitis también puede aparecer
en un solo érgano o sistema, se han reportado
casos en la piel, el encéfalo y el sistema nervioso
periférico.

Las neuropatias vasculiticas se distinguen por el
inicio agudo a subagudo de dolor y déficit motor
que resulta de la destruccién inflamatoria de la
vasa nervorum y lesién isquémica subsecuente;
son comunes en pacientes con vasculitis sisté-
mica primaria y se ven en vasculitis secundarias,
como artritis reumatoide, infecciones virales y
neuropatias inflamatorias diabéticas.

La implicacion nerviosa periférica de la vasculitis
se ha reportado en 60 a 70%. Hace poco la neu-
ropatia radiculopléxica lumbosacra diabética y
lano diabética se clasificaron como neuropatias
vasculiticas.?
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La vasculitis de arteriolas nerviosas grandes
produce déficits sensorimotores, dolor repentino
proximal profundo en una extremidad, seguido
de dolor quemante y debilidad focal, después de
unas semanas se convierte en mononeuropatia
multiple. Un paciente con neuropatia puede
padecer muchas neuropatias sobrepuestas que
se combinan para producir una neuropatia acen-
tuada distal simétrica o asimétrica.’

Es una vasculitis de grandes vasos, granuloma-
tosa, que afecta las ramas extracraneales de las
carétidas. Es la forma mds comdn de vasculitis
sistémica reportada hasta ahora. Ocurre casi
exclusivamente en personas mayores de 50
anos en una relacién mujer: hombre de 2:1 y se
observa en personas de ascendencia europea. La
arteritis de células gigantes puede pensarse con
cuatro fenotipos: enfermedad cerebrovascular,
polimialgia reumatica, enfermedad sistémica
inflamatoria y dano de los grandes vasos. Los
sintomas mds caracteristicos son: cefalea, clau-
dicacién de mandibula o lengua, sensibilidad
del cuero cabelludo, pérdida de peso vy fiebre.
La polimialgia reumatica, que se distingue por
dolor y rigidez matinal en los musculos proxi-
males de las cinturas escapulares y de la cadera,
puede ocurrir de manera aislada, pero también
se observa en 40 a 60% de los pacientes con
arteritis de células gigantes.'

Las complicacién neurolégica de mayor impor-
tancia de esta enfermedad es la pérdida de la
visién, que puede ocurrir de manera stbita (amau-
rosis fugaz) y manifestarse en aproximadamente
23% de los pacientes debido a neuropatia éptica
isquémica anterior. Esta pérdida de la vision
puede ser temporal o permanente, monocular
o binocular. Se pueden producir varios tipos de
defectos campimétricos segln la arteria que se
encuentre afectada; por ejemplo, hemianopsia
bitemporal por dano de la arteria que irriga el
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quiasma optico. Ademas, puede haber afectacion
del tercer nervio craneal con ptosis palpebral y
oftalmoparesia. Asimismo, otras manifestaciones
neurolégicas menos frecuentes son confusion,
pérdida de atencion, deterioro cognitivo, in-
somnio, vértigo, disminucién o pérdida de la
audicion, acifeno, hemianestesia transitoria de
la lengua, paralisis lingual y dolor facial.”

Las caracteristicas de la cefalea en este tipo de
vasculitis son: unilateral, persistente, con mala
respuesta a los analgésicos convencionales, con
hiperestesia sobre el territorio de la arteria afec-
tada. Ademads, son muy representativos el dolor
y la claudicacién mandibular.”

Otro tipo de alteraciones neurolégicas son:
neuropatia periférica, ataque cerebral isquémico
transitorio y evento vascular cerebral isquémico.?

La neuropatia periférica puede manifestarse como
mononeuropatia o polineuropatia, con afectacion
principal de las extremidades superiores e infe-
riores. El nervio que se afecta con més frecuencia
es el mediano; sin embargo, pueden afectarse los
nervios cubital, radial, tibial y cidtico.>®

La alteracién en los pardmetros de laboratorio
mas caracteristica es la gran elevacién de la
VSG (mayor de 50 mm/h)."® Otras alteraciones
de laboratorio son anemia normocitica normo-
crémica y elevacién de la PCR. El patron de
referencia es la biopsia de la arteria temporal.?

El tratamiento con glucocorticoides alivia rapi-
damente los sintomas sistémicos y previene las
complicaciones visuales: prednisona de 40 a
60 mg/dia en dosis inicial durante dos semanas,
posteriormente se reduce a 50 mg/dia durante
cuatro semanas y se termina el tratamiento con
40 mg/dia. La polimialgia reumatica aislada debe
tratarse con 10 a 20 mg/dia. Se ha encontrado
que la aspirina, 81 mg/dia, reduce el riesgo de
complicaciones isquémicas craneales y debe
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administrarse junto con la prednisona. Los
aneurismas aorticos son la complicacion tardia
mas frecuente.'®

Afecta a la aorta, sus ramas principales y las
arterias pulmonares en la vasculitis granulo-
matosa, lo que resulta en estenosis, oclusién o
aneurismas de los vasos en cuestion. Los sinto-
mas sistémicos pueden estar ausentes en 13 a
80% de los pacientes e incluyen fatiga, malestar
general, pérdida de peso, sudores nocturnos,
fiebre, artralgias y mialgias. Los sintomas se
manifiestan en donde se encuentre la lesion
vascular primordial, la hipertensién afecta a un
alto porcentaje de los pacientes y contribuye a
la lesién renal, cardiaca y cerebral.?

Las alteraciones neurolégicas reportadas son
secundarias a la afectacion del flujo de las arte-
rias vertebrales y carétidas con lo que pueden
generar un evento vascular cerebral isquémico,
cefalea, sincope o pérdida de la agudeza visual.
Asimismo, pueden sobrevenir aneurismas intra-
craneales que contribuirian a la cefalea pulsatil
de intensidad variable.?

Una arteriografia adrtica completa con vi-
sualizacion de todas las principales ramas es
importante en todos los pacientes en los que se
sospecha arteritis de Takayasu. La actividad de la
enfermedad se evalda tipicamente con base en
los sintomas y signos, la VSG y nuevos cambios
arteriograficos. El tratamiento inicial es con 1
mg/kg/dia de prednisona en los primeros uno a
tres meses y luego se disminuye paulatinamente
la dosis hasta la suspension durante un periodo
de 6 a 12 meses. El tratamiento citotdxico se
prescribe principalmente a pacientes que tienen
actividad de la enfermedad persistente a pesar
del tratamiento con glucocorticoides o en los que
los glucocorticoides no pueden disminuirse. El
tratamiento recomendado es con metotrexato 15
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a 25 mg/semana en combinacién con glucocorti-
coides. La ciclofosfamida debe reservarse para los
pacientes con enfermedad grave que no pueden
disminuir los glucocorticoides y que no respon-
den, tienen intolerancia o no pueden recibir
metotrexato. Las indicaciones mas frecuentes de
intervencion quirdrgica incluyen: hipoperfusion
cerebral, hipertension renovascular, claudicacion
de extremidades, reparacién de aneurismas o in-
suficiencia valvular. Los pacientes con arteritis de
Takayasu tienen baja frecuencia de muerte sibita,
con tasa de supervivencia a 15 afios de 83%. Las
recaidas se han observado en 70 a 96% de los
pacientes, con remisién sostenida sélo en 28%
de los pacientes.'°

Fue la primera forma descrita de vasculitis
sistémica. Los sintomas mas frecuentes son:
hipertension, fiebre, sintomas musculoesquelé-
ticos y vasculitis que afecta los nervios, el tubo
gastrointestinal, la piel, el corazén y los vasos
renales no glomerulares.

Entre 23 y 53% de los pacientes con esta vas-
culitis padecen alteraciones neurolégicas que
incluyen encefalopatia y alteraciones focales o
multifocales del encéfalo y la médula espinal. La
encefalopatia asociada con poliarteritis nodosa
causa un rapido deterioro del estado de con-
ciencia con convulsiones. Ademads, los pacientes
pueden padecer neuropatia dptica anterior y
posterior (retrobulbar), lo que genera pérdida de
la vision indolora. Es comin la mononeuropatia
multiple con afectacién de las extremidades
inferiores, principalmente los nervios ciético,
peroneo o tibial %8

El patron de referencia para el diagndstico es la
biopsia arterial, que revela inflamacién necrosan-
te que afecta las arterias medianas o pequenas,
con abundantes neutréfilos, cambios fibrinoides e
interrupcion de la Iamina elastica interna. Los pa-
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cientes con poliarteritis nodosa cuya vida peligra,
se afecta el sistema gastrointestinal, el corazén o
el sistema nervioso central, deben ser tratados con
2 mg/kg/dia de ciclofosfamida y glucocorticoides.
En los pacientes sin riesgo vital se recomienda la
administracion sélo de glucocorticoides como
tratamiento inicial. Se calcula que la tasa de su-
pervivencia a cinco afos de los pacientes tratados
con poliarteritis nodosa es de 80%.""

Enfermedad multisistémica caracterizada por
enfermedad de las vias respiratorias superiores
e inferiores, riflones con evidencia histolégica
de inflamacion de la granulomatosa, vasculitis
de los vasos de pequefio a mediano calibre y
glomerulonefritis pauciinmunitaria. Mds de 90%
de los pacientes con esta enfermedad busca aten-
cién médica por padecer un cuadro respiratorio.

Las manifestaciones clinicas por dafo del
sistema nervioso central incluyen neuropatias
de los nervios craneales, principalmente los
nervios I, VI y VII; ademas, se puede cursar con
hemiparesia, convulsiones, afasia y defectos
campimétricos. Otras alteraciones neurolégicas
menos frecuentes son enfermedad vascular cere-
bral isquémica, encefalopatia, meningitis basilar
granulomatosa, paquimeningitis y mielitis.>%1?

El diagndstico se basa en los resultados de la
biopsia con tejidos no renales que demuestra la
inflamacién granulomatosa y necrosis, con vas-
culitis granulomatosa o necrosante. Las muestras
de biopsia de parénquima pulmonar anormal
demuestran cambios de diagnéstico en 91%,
mientras que una biopsia de las vias respiratorias
superiores es mas sencilla y comoda de tomar,
s6lo hace el diagnéstico en 21%."

El tratamiento de la granulomatosis de Wegener
activa y severa es con 2 mg/kg/dia con ciclofos-
famida en combinacién con prednisona a dosis
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de 1 mg/kg/dia. Después de cuatro semanas de
tratamiento, si hay mejoria, la prednisona se
disminuye y suspende durante 6 a 12 meses.
La ciclofosfamida se prescribe durante tres a
seis meses. Posteriormente se da tratamiento
de mantenimiento con dos agentes: 20-25 mg/
semana de metotrexato o 2 mg/kg/dia de aza-
tioprina. En casos de enfermedad activa pero no
grave, la combinacién de prednisona y 20-25
mg/semana de metotrexato ha sido eficaz. En
ausencia de efectos secundarios, el tratamien-
to de mantenimiento se continda durante al
menos dos afos hasta considerar disminuirla 'y
suspenderla. En el contexto de una enfermedad
fulminante que amenaza de manera inmediata
alavida, 1 g/dia de metilprednisolona durante
tres dias en combinaciéon con 3 a 4 mg/kg/dia
de ciclofosfamida durante tres dias; después
de ese tiempo se reduce a 2 mg/kg/dia. La
plasmaféresis inicamente estd indicada cuando
hay evidencia de glomerulonefritis rdpidamente
progresiva. La ciclofosfamida se asocia con toxi-
cidad, incluida la supresién de la médula 6sea,
lesion de la vejiga, infertilidad, enfermedades
mieloproliferativas y carcinoma de células
transicionales de la vejiga. El rituximab esta
indicado en casos severos de granulomatosis de
Wegener y de micropoliarteritis que no remiten
con tratamiento glucocorticoide y citotéxico. El
tratamiento induce la remision en 75 a 100%,
con recaidas de 50 a 70%."

La respuesta terapéutica puede medirse con de-
terminaciones seriadas de VSG, PCR y C-ANCA,
que muestran disminucion gradual de sus cifras.

Se distingue por vasculitis necrosante con pocos
o sin depositos inmunoldgicos que afectan a los
vasos pequenos, incluye glomerulonefritis, hemo-
rragia pulmonar, mononeuritis mdltiple y fiebre.
En 75 a 85% de los pacientes con micropoliarte-
ritis hay MPO-pANCA circulante.* Las biopsias de
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tejido pulmonar en presencia de hemorragia pul-
monar revelan capilaritis, hemorragia en el espacio
alveolary ausencia de inmunofluorescencia lineal,
como se veria en la membrana basal glomerular
por anticuerpos (sindrome de Goodpasture). La
glomerulonefritis que se reporta es focal y segmen-
taria, como en la granulomatosis de Wegener. En
los pacientes con riesgo vital, el tratamiento debe
iniciarse con 2 mg/kg/dia de ciclofosfamiday 1 mg/
kg/dia de prednisona y posteriormente metotrexato
0 azatioprina para mantenimiento.’

Es una enfermedad poco frecuente que se dis-
tingue por asma, fiebre, eosinofilia y vasculitis
sistémica. Se ha descrito con tres fases: una
fase prodrémica con rinitis alérgica y asma, una
fase que se caracteriza por eosinofilia periférica
y de tejidos con infiltrados eosinofilicos y, en
daltima instancia, la enfermedad vascular que
puede afectar el sistema nervioso central, los
pulmones, el corazén, el tubo gastrointestinal y
los rifones. Las caracteristicas histolégicas del
sindrome de Churg-Strauss incluyen infiltracion
eosinofilica del tejido, granuloma extravascular
alérgico y vasculitis necrosante de pequefios va-
sos. La prednisona, 1 mg/kg/dia, es eficaz contra
muchas manifestaciones del sindrome de Churg-
Strauss. A menudo el asma persiste después de
la remision de la vasculitis. Los pacientes con
enfermedad potencialmente mortal deben ser
tratados con glucocorticoides y 2 mg/kg/dia de
ciclofosfamida, como ocurriria por granuloma-
tosis de Wegener. El sindrome de Churg-Strauss
se distingue por exacerbaciones frecuentes de
asma y recaidas de la enfermedad que ocurren
en al menos 26%. En esta enfermedad participan
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.' '3

Es la manifestacion que mas cominmente se
encuentra en vasculitis en la practica clinica.
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Las lesiones mas comunes consisten en prpura
palpable, aunque también se observan nédulos y
lesiones ulcerosas. Hay inflamacién de pequefios
vasos, que produce leucocitoclasia.? El 70% de
los casos sucede como una vasculitis secundaria
a la administracién de algin farmaco, infeccion,
neoplasia maligna, enfermedad inespecifica del
tejido conectivo o como manifestacion primaria
de vasculitis. Su tratamiento es con glucocor-
ticoides (a dosis no especificada). Los agentes
citotéxicos deben reservarse en casos seleccio-
nados en los que los pacientes con enfermedad
grave que no responde a otras medidas o cuan-
do los glucocorticoides no pueden reducirse.
La ciclofosfamida debe prescribirse rara vez
o nunca; se administra para tratar la vasculitis
aislada cuténea.’

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas mono-
clonales o policlonales precipitables en frio que
pueden ocurrir en conjuncién con una variedad
de enfermedades, que incluyen neoplasias
linfoides, infeccién crénica y enfermedades
inflamatorias. Se ha relacionado directamente
con infeccién por virus de hepatitis C.? Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son
purpura palpable, artritis, debilidad, neuropatia
y glomerulonefritis.

Las neuropatias que ocurren se distinguen por
ser sensitivas o motoras periféricas o, bien,
este déficit puede manifestarse en forma de
mononeuropatia multiple. Otro tipo de compli-
caciones neuroldgicas de poca frecuencia son
crisis convulsivas, mielopatia, datos de focaliza-
cién por encefalopatia difusa o evento vascular
cerebral isquémico.®

El tratamiento es con IFN alfa y rivabirina y, en
caso de enfermedad grave que ponga en peligro
la vida, se pueden agregar glucocorticoides,
ciclofosfamida, azatioprina y metotrexato.’

SIEGFRIED
RHEIN

Es una vasculitis de pequenos vasos que afecta
principalmente a los nifos. Aunque los adultos
pueden padecerla, 75% de los casos ocurre antes
de la edad de ocho afios. Se manifiesta como
una infeccion de vias respiratorias superiores y
tiene cuatro puntos cardinales: plrpura palpable,
artritis, glomerulonefritis y dafo gastrointestinal.
La enfermedad renal, que se distingue por he-
maturia y proteinuria, se ve en 20 a 50% de los
nifios afectados, 2 a 5% progresa a etapa terminal
de enfermedad renal. Es tipicamente una enfer-
medad de alivio espontaneo que a menudo no
requiere tratamiento. Los glucocorticoides pueden
disminuir el edema tisular, la artritis, el malestar
abdominal y la tasa de invaginacion intestinal.’

Las manifestaciones neurolégicas reportadas
son: cefalea, encefalopatia, hemorragia intra-
craneal e intraparenquimatosa con datos de
focalizacion seguln su localizacién.*®

Los glucocorticoides en combinacién con un
agente citotoxico podrian ser benéficos en
pacientes con glomerulonefritis activa e insufi-
ciencia renal progresiva.''*

Es la primera causa de enfermedad cardiovascular
en ninos. El 80% de los nifios con enfermedad de
Kawasaki tiene menos de cinco anos al momento
del diagnéstico y los varones son 1.5 veces mas
afectados que las mujeres. La enfermedad de
Kawasaki comienza como una enfermedad febril
aguda seguida en uno a tres dias por erupcion,
inyeccién conjuntival, cambios en la mucosa oral
y adenopatia cervical, incluso, en 75%. La fiebre
mas las cinco caracteristicas previas hacen el
diagndstico clinico. Los aneurismas aparecen una
a cuatro semanas después del inicio de la fiebre y
aparecen incluso en 25% de los nifios afectados
que no reciben inmunoglobulina intravenosa.? La
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inmunoglobulina intravenosa, a dosis de 2 g/kg,
previene la formacién de aneurisma coronario,
disminuye la fiebre y reduce la inflamacién. Al
mismo tiempo se prescribe aspirina, 80 a 100
mg/kg/dia. Al momento del diagnéstico debe
obtenerse un ecocardiograma y luego a dos, seis
y ocho semanas para supervisar la aparicién de
aneurismas coronarios. Los nifios con multiples
aneurismas, aneurismas gigantes, o la obstruccién
de las arterias coronarias requieren un estrecho se-
guimiento con ecografia de control de serie hasta
la edad adulta y la posible anticoagulacién a largo
plazo. La enfermedad de Kawasaki tiene una tasa
de mortalidad de 3%. Puede haber recurrencias
en 1 a 3% de los pacientes."'?

Es una enfermedad inflamatoria multisistémica
con manifestaciones que pueden afectar las arte-
rias y las venas de todo tamafio. Afecta con mas
frecuencia a personas de 10 a 35 afos de edad.'?

Se distingue por Ulceras recurrentes orales
aftosas y por lo menos una de las siguientes:
ulceracién genital recurrente o lesiones ocu-
lares. Entre las manifestaciones mas graves
estan: inflamacién gastrointestinal y ulcera-
cion, inflamacion ocular que puede conducir
a ceguera, enfermedad del sistema nervioso
central con meningoencefalitis y dafio vascu-
lar. Las lesiones arteriales o venosas grandes
ocurren en 7 a 38% de los pacientes y pueden
incluir: trombosis de los vasos y oclusién, asi
como aneurismas de la arteria pulmonar o
periféricas. El tratamiento de la enfermedad
Behcet se dirige a las manifestaciones de las
enfermedades concomitantes. Las lesiones
aftosas y la enfermedad mucocutanea pueden
tratarse con glucocorticoides tépicos o intrale-
sionales, dapsona o colchicina. Los pacientes
con enfermedad del sistema nervioso central
y ocular requieren inmunosupresion agresiva;
ciclosporina, azatioprina y clorambucil son los
agentes mas prescritos. La muerte se produce

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015
< Agreless
9 A

en 4% de los pacientes con enfermedad de
Behget, generalmente como resultado de la
perforacién gastrointestinal, rotura vasculary
enfermedad del sistema nervioso central.*'7

Es una enfermedad poco comtn en la que los
pacientes tienen vasculitis aislada del sistema
nervioso central sin evidencia de vasculitis sis-
témica, la angeitis granulomatosa del sistema
nervioso central (GACNS) representa alrededor
de 50% de los casos de poliarteritis del sistema
nervioso central y es una enfermedad progresi-
va que se manifiesta clinicamente con déficits
focales neurolégicos, dolor de cabeza crénico
o alteraciones en la funcién cortical superior.
Mas de 90% de los pacientes con angeitis granu-
lomatosa del sistema nervioso central tendrd
liquido cefalorraquideo anormal con pleocito-
sis mononuclear y aumento de proteinas con
concentraciones normales de glucosa. Una
arteriografia cerebral puede revelar estenosis
y ectasia en incluso 40% de los pacientes. La
biopsia de tejido del sistema nervioso central es
la modalidad diagnéstica de eleccién, pero los
resultados pueden ser falsamente negativos en
incluso 20% de los pacientes. El rendimiento
diagnéstico podria ser mayor si se toman las
muestras de biopsia de ambas leptomeninges
y la corteza subyacente.®* En todos los casos,
debe hacerse una bulsqueda cuidadosa de los
procesos de apariencia similar, que incluyen
aterosclerosis, infecciones, neoplasias y cambios
inducidos por drogas. Un diagnéstico importante
a distinguir desde poliarteritis del sistema ner-
vioso central es el sindrome de vasoconstriccién
cerebral reversible, que se caracteriza por dolor
de cabeza intenso (cefalea en trueno) de inicio
repentino con cambios cerebrovasculares arte-
riograficos que tienen una apariencia similarala
vasculitis, pero que se normalizan en 12 meses.
La angeitis granulomatosa del sistema nervioso
central es caracteristicamente un trastorno fatal y
progresivo, pero puede responder al tratamiento
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con 1 mg/kg/dia de prednisona 'y 2 mg/kg/dia de
ciclofosfamida.’

Minagar y colaboradores realizaron un estu-
dio en 2010 para examinar las caracteristicas
clinicas y patolégicas de 25 pacientes con vas-
culitis confinada al sistema nervioso periférico
y para determinar el pronéstico y respuesta al
tratamiento basado en un estudio retrospectivo.
Se realiz6 biopsia del nervio sural a nivel del
maléolo interno a todos los casos estudiados.
Con los resultados patolégicos y los datos clini-
cos obtenidos se clasificaron como diagnéstico
definitivo, diagndstico probable o diagndstico
posible de vasculitis. El diagndstico definitivo
se hizo al encontrar evidencia en los vasos de
alteraciéon en la pared del vaso asociada con
infiltracion de células inflamatorias (monocitos
o polimorfonucleares) perivasculares o trans-
murales. La alteracién de la pared del vaso se
identificé encontrando destruccién y desorgani-
zacién de la muscularis con necrosis fibrinoide,
alteracién del endotelio, trombosis del lumen o
hemorragia en la pared del vaso. La vasculitis
probable se diagnosticé en vasos de mediano
calibre rodeados de células inflamatorias aso-
ciadas con degeneracién axonal o evidencia
de dafio nervioso con células de regeneracién
aberrantes asi como infarto segmentario del vaso.
Los resultados obtenidos concluyeron que 19
casos tenian vasculitis definitiva mientras que
6 se clasificaron como probable vasculitis, en
los que el nervio sural fue el principal lugar de
afeccion. Se hicieron estudios de inmunofluo-
resencia en 24 pacientes, que fueron positivos
en 22. Los estudios serolégicos fueron general-
mente negativos, sélo cuatro fueron positivos
para anticuerpos antinucleares, dos pacientes
fueron positivos en factor reumatoide. Mujeres
y hombres fueron afectados sin predisposicién
de sexo, la edad de presentacién media fue de
60 afios y todos eran descendientes de europeos;
20 de los 23 pacientes eran autosuficientes. La
mayoria tenia un solo cuadro, mientras que
32% tenia antecedente de al menos una recaida
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durante el estudio. El grado de discapacidad al
inicio de la enfermedad era mayor que cuando
ocurrian recaidas. La mitad de los pacientes tenia
mononeuritis multiple, seis asimétrica mixta y
ocho neuropatia simétrica. La neuropatia tien-
de a evolucionar hacia la simetria, por lo que
identificar a sujetos asimétricos se explica por
reconocerlos de manera mas temprana. Todos los
pacientes recibieron agentes inmunosupresores.
Los corticoesteroides se prescribieron en dosis
altas, 12 pacientes los recibieron de manera
conjunta con azatioprina o ciclofosfamida.®

La diferencia clinica mas significativa entre
vasculitis generalizada y vasculitis confinada al
sistema nervioso periférico es el dafio del nervio
para el pronéstico. La mayoria de los pacientes
con vasculitis del sistema nervioso periférico
sobrevive y al iniciar el tratamiento muestra
alivio de su afectacién. El buen prondstico de
la vasculitis del sistema nervioso periférico no
se debe a una afectacién nerviosa menos severa
en comparacién con una vasculitis generalizada
porque se han encontrado dafos mas severos
que en la vasculitis generalizada.'®'®

Una de las caracteristicas mds interesantes es la
recuperacién de los nervios mas danados duran-
te la fase activa de la enfermedad, esto sugiere
que la isquemia del nervio por vasculitis puede
producir desmielinizacion o alteracién funcional
sin necesariamente provocar dafio axonal.’

La fisiopatologia de la vasculitis atin no esta
clara, pero hay datos que sugieren que es re-
sultado del depésito de inmunocomplejos en
la pared de los vasos. Se han encontrado CD8
T y macréfagos en las lesiones vasculares de la
neuropatia vascular, esto sugiere que un proceso
mediado por células T citotéxicas causa el dafio
vascular. Es de interés que los vasos dafados son
epineurales y no los endoneurales; esto sugiere
que un factor circulante, como un anticuerpo o
complemento contra un agente neural se acu-
mula alrededor del vaso epineural y provoca la
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respuesta inmunitaria. El 87% de los pacientes
estudiados tenia evidencia de inmunocomplejos
en la pared de los vasos, en contraste con la au-
sencia de éstos en pacientes sin la afectacion.’

La biopsia de nervio es indispensable para ha-
cer el diagnéstico de vasculitis de nervios del
sistema nervioso periférico porque los hallazgos
serolégicos son inconstantes. Los criterios histo-
patolégicos deben incluir infarto de la pared del
vaso y con ese hallazgo se debe iniciar trata-
miento inmunosupresor. Esta afectacion se debe
considerar en cualquier paciente con alteracion
sensorial progresiva con neuropatia motora.'s

Se comunicd el caso de un paciente de 25 anos de
edad, sin factores de riesgo para el padecimiento
actual. Con base en sus manifestaciones clinicas,
la evidencia de laboratorio y el reporte del estudio
histopatolégico se concluyé que padecia vasculitis
clasificada como ANCAs positivos con buena res-
puesta al tratamiento farmacolégico con esteroides.

No se ha aclarado el tipo exacto de vasculitis debido
a que las manifestaciones clinicas son sumamente
inespecificas y poco frecuentes; sin embargo, poder
clasificarla como ANCAs positivos permite reducir
el ndmero de posibilidades diagnésticas entre las
que estan: granulomatosis de Wegener, sindrome
de Churg-Strauss y poliangeitis microscopica.

Si bien las vasculitis pueden afectar muchos
6rganos y sistemas, uno de los que se afecta
mas caracteristicamente es el sistema nervioso;
estas lesiones tienen gran variedad de formas
de manifestarse, por lo que el clinico debe estar
pendiente para detectar a tiempo su aparicion.
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Taponamiento pericardico
idiopatico

La causa de las enfermedades pericdrdicas es variada y compleja; el
pericardio responde en la mayoria de los casos de manera no muy
especifica, limitdndose generalmente a la inflamacién de sus capas y
aumento en la produccion de fluido pericardico. Se comunica el caso
clinico de una paciente de 73 afios de edad, con antecedente de hiper-
tension arterial sistémica e hipotiroidismo, quien inici6 su padecimiento
actual una semana previa a su ingreso con un cuadro infeccioso de
las vias respiratorias superiores que remiti6 en dos dias sin necesidad
de tratamiento. Posteriormente la paciente tuvo disnea de medianos
esfuerzos que progresé a disnea de pequeios esfuerzos acompafada de
tos no productiva, por lo que acudié a valoracion donde se encontraron
signos vitales dentro de limites normales, ligera palidez de tegumentos
y disminucién de los ruidos cardiacos. El electrocardiograma evidencio
complejos con voltaje alternante minimo, la radiografia de térax reporté
cardiomegalia grado I-1l por crecimiento global, derrame pleural bilate-
ral de predomino izquierdo y ecocardiograma con derrame pericardico
generalizado que se calculé entre 400 y 500 cc, ademas de colapso
diastélico del ventriculo derecho y colapso sistélico de la auricula
derecha con variaciones significativas de las velocidades de flujos
transmitral y transtricuspideo; en el ciclo respiratorio report6 derrame
pericardico de aproximadamente 1,000 cc con datos de repercusién
hemodindmica. La tomografia axial computada comprob6 los datos de
pericarditis. Se decidi6 realizar ventana pericardica y drenaje de derra-
me pericardico obteniendo 700 cc de derrame pericardico hematico
oscuro; se realizaron tinciones, biopsia y determinacién de anticuerpos
sin encontrar la causa del derrame pericardico.

taponamiento pericardico idiopatico, enfermedad
pericardica, causas.

Idiopathic pericardial tamponade

Etiology of pericardial disease is varied and complex, pericardium re-
sponds in most cases not very specific, usually limited to inflammation
of the layers and increased production of pericardial fluid. This paper
reports the case of a 73-year-old female patient, with hypertension
and hypothyroidism who began her current condition a week previous
her entering with upper respiratory tract infection that remitted within
two days without treatment. Subsequently, patient had dyspnea with
moderate exercise progressing to small efforts dyspnea accompanied
by nonproductive cough, so patient assisted to assessment, where
vital signs were within normal limits, slight pallor of integuments and
decreased heart sounds. EKG showed complexes with minimally al-
ternating voltage; thorax radiography reported cardiomegaly grade I-II
due to global growth, bilateral pleural effusion of left predominance
and echocardiography with pericardial effusion generalized estimated
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between 400-500 cc, besides diastolic collapse of the right ventricle
and systolic collapse of right atrial with significant variations in the
rates of transmitral and transtricuspid flow; respiratory cycle echocar-
diogram reported pericardial effusion of about 1,000 cc with data of
hemodynamic impairment. TAC confirmed pericarditis. It was decided
to perform a pericardial window and drainage of pericardial effusion
obtaining 700 cc of dark hematic pericardial effusion; stains, biopsy,
antibodies were sent without finding the cause of pericardial effusion.

idiopathic pericardial tamponade, pericardial disease,

causes.

El pericardio es una envoltura fibroelastica
compuesta de dos capas; una capa visceral y
una capa parietal separadas por un espacio vir-
tual Ilamada la cavidad pericardica; en sujetos
sanos, la cavidad pericérdica contiene cerca de
15 a 50 mL de un ultrafiltrado del plasma. Las
enfermedades del pericardio son relativamente
frecuentes en la practica clinica y pueden tener
diferentes manifestaciones, ya sea como en-
fermedad aislada o como parte de un proceso
sistémico. Aunque la causa de las enfermedades
pericardicas es variada y compleja, el pericardio
responde en la mayoria de los casos de manera
no muy especifica, limitindose generalmente
a inflamacién de sus capas y aumento en la
produccion de fluido pericardico.! La causa del
derrame pericardico varia, incluye infecciones,
neoplasias, enfermedad vascular del colageno,
uremia, inflamacion del pericardio después de
un infarto agudo de miocardio, traumatismo,
irradiacion y pericarditis idiopatica.?

Se comunica el caso clinico de una paciente
que tuvo taponamiento pericardico idiopatico;
se mencionan las causas mds comunes de ta-
ponamiento pericardico, el diagnéstico clinico
y hemodinamico.

Paciente femenina de 73 anos de edad, con an-
tecedente de hipertension arterial sistémica en
tratamiento con irbesartan-amlodipino, hipotiroi-
dismo en tratamiento sustitutivo con levotiroxina;
negd otro antecedente de importancia.

Inicié su padecimiento actual una semana previa
a su ingreso con un cuadro infeccioso de las vias
respiratorias superiores que remitié en dos dias
sin necesidad de tratamiento. Posteriormente tuvo
disnea de medianos esfuerzos que progresé a dis-
nea de pequenos esfuerzos acompafada de tos no
productiva, por lo que acudié a valoracién donde
se encontraron los siguientes signos vitales: presion
arterial 119/83 mmHg, frecuencia cardiaca 87 lpm,
frecuencia respiratoria 16 rpm, temperatura 36.5°C,
SatO, 90% con FiO, de 21%. A la exploracion
fisica s6lo se observé ligera palidez de tegumentos
y disminucién de los ruidos cardiacos.

El electrocardiograma mostré ritmo sinusal,
frecuenca cardiaca 83 Ipm, aQRS +45, PR 0.16,
transicién enV3, complejos con voltaje alternan-
te minimamente; la radiografia de térax reportd
cardiomegalia grado I-1l por crecimiento global,
derrame pleural bilateral de predomino izquier-
do y ecocardiograma con derrame pericardico
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generalizado que se calculé entre 400 y 500 cc
con datos de dafno hemodindmico manifestado
por colapso diastélico del ventriculo derecho
y colapso sistélico de la auricula derecha con
variaciones significativas de las velocidades de
flujos transmitral y transtricuspideo en el ciclo
respiratorio (Figura 1). Los estudios de laborato-
rio generales mostraron alargamiento discreto
del tiempo de protrombina 19, INR 1.39, PCR
4.69, los demas estudios de laboratorio estaban
dentro de los pardmetros normales; la paciente
se mantuvo en vigilancia y se dio tratamiento
con diurético de ASA, con persistencia de los
sintomas, por lo que se decidi6 realizar nuevo
ecocardiograma que reporté derrame pericardi-
co de aproximadamente 1,000 cc con datos de
repercusion hemodinamica (Figura 2).

La tomografia axial computada mostré derrame
pericardico a descartar taponamiento cardiaco,
adenopatias mediastinales, atelectasias basales
bilaterales y derrame pleural bilateral (Figura 3).
Por los hallazgos mencionados se realizé ventana
pericardica y drenaje de derrame pericardico ob-
teniendo 700 cc de derrame pericardico hematico

Ecocardiograma en modo bidimensional
que muestra derrame pericardico generalizado que
se calcula entre 400 y 500 cc con datos de dano
hemodindmico manifestados por colapso diastélico
del ventriculo derecho y colapso sistélico de la au-
ricula derecha con variaciones significativas de las
velocidades de flujos transmitral y transtricuspideo
en el ciclo respiratorio.

Ecocardiograma en modo bidimensional que
muestra derrame pericardico de aproximadamente
1,000 cc con datos de repercusiéon hemodindmica.

Tomografia axial computada de térax con
derrame pericardico a descartar taponamiento car-
diaco, adenopatias mediastinales, atelectasias basales
bilaterales y derrame pleural bilateral.

oscuro, se colocé drenaje retrocardiaco y se envié
a estudio de liquido pericérdico con tincién de
Gram, BAAR, de Ziel-Neelsen, de KOH, cultivo
de gérmenes aerobios y anaerobios negativo.

El resultado de la biopsia de pericardio fue de
pericarditis aguda fibrinoide con hiperplasia de
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células mesoteliales con tincion de PAS y hierro
coloidal negativas; por los resultados negativos de
los estudios previos se inici6 protocolo de estudio
con perfil tiroideo, tiroglobulina, antinucleares,
anti-ADN nativo, ANCAS y perfil ENA negativo,
C3 y C4 normal, ADA en 13.6 (0.24), factor reu-
matoide negativo y marcadores tumorales, B2
microglobulina, ACE, CA 15-3, Ca 19-9 3.4, AFP
dentro de los parametros normales. Durante su
estancia hospitalaria la paciente tuvo hematuria
corroborada por examen general de orina; por
sospecha de neoplasia de las vias urinarias se
realizaron citologias seriadas de orina y citologias
de secrecion bronquial que fueron negativas; pos-
teriormente se realizé tomografia computada por
emision de positrones con hipermetabolismo de la
pleura y el parénquima basal pulmonar derecho
sugerente de proceso neuménico sin descartar
proceso neoformatico a este nivel con hiper-
metabolismo difuso de la médula dsea espinal
que pudiese representar reaccion de la médula
a estimulo o enfermedad infiltrativa (Figura 4),
con posterior control por tomografia de térax que
evidenci6 pericardio con grosor maximo de 9 mm
sin liquido en su interior, sin encontrar la causa
del derrame pericérdico hematico.

La causa del derrame pericdrdico varia, incluye
infecciones, neoplasias, enfermedad vascular
del coldgeno, uremia, inflamacién del pericar-
dio después de un infarto agudo de miocardio,
traumatismo, irradiacién y pericarditis idiopa-
tica. La prevalencia de estas causas depende,
en gran medida, de la ubicacién geogréfica, la
poblacién de pacientes y protocolo de estudio.
El establecimiento de la causa del derrame pe-
ricardico es de importancia para el tratamiento
o el prondstico, especialmente en los casos con
obvias implicaciones terapéuticas. Sin embargo,
la identificacion de su origen es un reto, porque
podria basarse en datos inespecificos, aunque
algunos hallazgos clinicos simples son utiles
para sugerir una causa probable.?
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Tomografia axial por emision de positrones
con hipermetabolismo de la pleura y el parénquima
basal pulmonar derecho sugerente de proceso neumé-
nico sin descartar proceso neoformdtico a este nivel.
Hipermetabolismo difuso de la médula 6sea espinal
que pudiese representar reaccién de la médula a
estimulo o enfermedad infiltrativa.

Al analizar el caso de la paciente, los signos infla-
matorios, como dolor en el térax caracteristico,
roce pericardico o fiebre, fueron predictivos de
pericarditis idiopatica aguda, independiente-
mente del tamafio del derrame. Un gran derrame
pericardico, el dafio hemodinamico o derrame
pleural son mds frecuentes en pacientes con
tuberculosis o pericarditis maligna que en los
pacientes con pericarditis idiopatica. Estas
diferentes gamas de contextos clinicos son sig-
nificativos para el diagndstico, pero no pueden
proporcionar el diagnéstico especifico. Es mas
comun ver el derrame de tipo hemorragico en
pacientes con pericarditis urémica, bacteriana
o posterior a un infarto agudo de miocardio.*

En el abordaje inicial de los pacientes en que
se sospecha taponamiento pericardico debe
realizarse un electrocardiograma en el que el
taponamiento cardiaco tipicamente muestra
taquicardia sinusal y también puede mostrar
ondas de bajo voltaje. Entre los hallazgos tipicos
se puede observar alternancia eléctrica, que se
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distingue por alteraciones latido a latido en el
complejo QRS y, en algunos casos, otras ondas
electrocardiogréficas que reflejan el balanceo
del corazon en el liquido pericardico; ésta es
relativamente especifica, pero poco sensible para
el taponamiento cardiaco; rara vez este fenéme-
no se ve con grandes derrames pericardicos.’
Como abordaje inicial en esta paciente se realiz6
electrocardiograma, que mostr6 ritmo sinusal,
frecuencia cardiaca de 83 Ipm, aQRS +45, PR
0.16, transicién en V3, complejos con voltaje
alternante minimamente. Como seguimiento,
se realiz6 una radiografia de térax que puede
mostrar cardiomegalia cuando el liquido es
mayor de 200 cc.®Los signos mas caracteristicos
de taponamiento en el eco-doppler son cambios
respiratorios reciprocos anormales en las dimen-
siones ventriculares durante el ciclo respiratorio,
colapso de auricula y ventriculo derechos, co-
lapso de la cavidad izquierda, dilatacion de la
vena cava inferior con ausencia de variaciones
respiratorias, variaciones respiratorias exagera-
das en los flujos mitral, adrtico y tricuspideo.
Los cambios respiratorios reciprocos en las
dimensiones ventriculares en el sentido de un
aumento exagerado del didmetro ventricular de-
recho con disminucion del didmetro ventricular
izquierdo durante la inspiracién, con cambios
inversos durante la espiracion, traducen el lle-
nado competitivo de ambos ventriculos dentro
de un espacio pericdrdico reducido. Este signo,
que se puede apreciar en el ecocardiograma en
modo My en el ecocardiograma bidimensional
es, quizda, uno de los signos mas especificos de
taponamiento.’

El taponamiento cardiaco agudo con dafo
hemodindmico requiere pericardiocente-
sis urgente o drenaje quirdrgico del fluido
pericardico. Sin embargo, en los pacientes
hemodinamicamente estables, el monitoreo
hemodindmico seriado por medio de ecocar-
diografia y el tratamiento de la causa subyacente
del taponamiento pueden ser suficientes. Sin
embargo, la pericardiocentesis es el medio mas
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directo para aliviar el taponamiento cardiaco.
La pericardiocentesis con catéter percutaneo
es el tratamiento de eleccién en la mayoria de
los pacientes, es menos caro y menos invasivo
que la cirugia, mientras que permite la medi-
cién hemodindmica exacta. El ecocardiograma
identifica el sitio 6ptimo para pericardiocentesis
visualizando la localizacién y distribucion del
derrame pericardico.

En pacientes hipotensos, la expansion de vo-
lumen con solucién salina, sangre, plasma y
dextrano puede utilizarse como una medida tem-
poral. La expansién de volumen se ha asociado
con incremento en la presién intrapericardica,
presién de auricula derecha y de ventriculo
izquierdo al final de la diastole.

El tratamiento con inotrépicos permanece en
controversia en taponamiento cardiaco debido
a que la estimulacién inotrépica endégena es
usualmente maxima en taponamiento. La ven-
tilacion mecdnica con uso de presion positiva
debe evitarse en el taponamiento agudo porque
reduce atin mas el llenado cardiaco.®

El tamafo y la localizacién del derrame pericér-
dico y la situacién hemodindmica del paciente
deben ser integrados cuando se determina el
abordaje del tamponamiento cardiaco. De he-
cho, cuando el taponamiento cardiaco es grave
y el médico y el paciente estan de acuerdo que
éste debe ser drenado, las opciones son la aspi-
racion percutanea con aguja (pericardiocentesis)
y la pericardiostomia quirdrgica (creacién de una
ventana pericardica).

La pericardiocentesis puede realizarse con se-
guridad si se conocen los criterios definitivos. El
paciente debe ser capaz de permanecer inmovil
en posicién supina, quizd con la cabecera de la
cama elevada a 30 grados. La anticoagulacion
debe ser corregida o se debe permitir que re-
suelva con el tiempo si realizar un drenaje no
€s una urgencia.
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La pericardiocentesis puede ser riesgosa o insa-
tisfactoria si no hay suficiente liquido pericardico
para permitir el movimiento cardiaco respiratorio
sin perforar el corazén con la aguja, si el derrame
se encuentra localizado posteriormente (confi-
nado al saco), o si se localiza demasiado lejos
de la piel para permitir el control preciso y la
colocacion de la aguja en el espacio pericardico.

En los casos de taponamiento cardiaco en los
que la anatomia indica una pericardiostomia
quirdrgica, pero la hipotensién severa impide la
induccion anestésica y la ventilacién con presion
positiva, la pericardiocentesis debe realizarse en
la sala de operacién para aliviar el taponamiento
antes de la induccion de la anestesia y el drenaje
quirdrgico.’

El tratamiento del derrame pericardico debe dirigir-
se a su causa tanto como sea posible. En 60% de
los casos, el derrame se asocia con una enfermedad
conocida y debe darse tratamiento de la misma.

Si la pericardiocentesis no se puede realizar o
falla, debe considerarse la creacion de la ventana
pericardica (pericardiostomia), ya sea por ciru-
gia convencional o por medio de toracoscopia
videoasistida. La pericardiotomia con balén es
una alternativa a la creacién quirdrgica de una
ventana pericardica, que ha mostrado tener éxito
en el marco de enfermedades pericardicas neo-
plasicas. La técnica consiste en insertar un catéter
Gnico desinflado o catéteres de doble globo en el
espacio pericardico con un abordaje subxifoideo
guiado por fluoroscopia o ecocardiografia. Aun-
que el éxito en la prevencién de la recurrencia
es de mas de 80% de los casos, el estiramiento
pericardico a menudo es doloroso, por lo que se
recomienda una adecuada analgesia.

Las complicaciones més graves de la pericar-
diocentesis son la laceracién y la perforacion
de miocardio y de vasos coronarios. Ademas,
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los pacientes pueden sufrir embolia aérea, neu-
motoérax, arritmias (generalmente bradicardia
vasovagal) y puncion en la cavidad peritoneal o
en un 6rgano abdominal.

Deben tenerse consideraciones especiales
para el tratamiento del derrame pericardico
neoplasico. El derrame pericardico maligno y
el taponamiento cardiaco son complicaciones
conocidas de muchas neoplasias avanzadas,
como cancer de mama, de pulmoén, linfomas y
leucemias. Hay muchas opciones de tratamiento
disponibles, que van desde drenaje simple a ci-
rugia toracica. Es esencial que el médico tratante
elija un plan de tratamiento en el contexto del
estadio del cancer, pronéstico del paciente, las
tasas de éxito y de riesgo de varias modalidades
y la experiencia local disponible.’®
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Empiema por Serratia marcescens
en paciente con neumonectomia

Serratia marcescens es miembro del género Serratia, que forma parte
de la familia de las enterobacterias. Es un bacilo gramnegativo, mévil
y no formador de esporas. Serratia marcescens es un patégeno opor-
tunista. Es factor etiolégico poco frecuente de infecciones adquiridas
en la comunidad, pero ha emergido como un importante patégeno
causante de infecciones asociadas con cuidados de la salud. Algunos
biotipos de Serratia marcescens sintetizan un pigmento rojo no difu-
sible, denominado prodigiosina. Los biotipos que no la producen son
mas virulentos. Comunicamos el caso de un paciente que padecié
empiema secundario a infeccién por una cepa de Serratia marcescens
no productora de prodigiosina.

Serratia marcescens, cepa no pigmentada, empiema.

Empyema due to Serratia marcescens in
a patient with pneumonectomy

Serratia marcescens is a member of the genus Serratia, which is part
of the family Enterobacteriaceae. It is motile, non-endospore forming
Gram-negative rods. S. marcescens is an opportunistic pathogen and
it is a rare cause of community-acquired infections. It has emerged as
an important nosocomial health care-associated pathogen. Some bio-
types of Serratia marcescens produce the non-diffusible red pigment
prodigiosin. The non-pigmented biotypes are more virulent. We report
the case of a patient who developed empyema with non-pigmented
strain of Serratia marcescens.

Serratia marcescens, non-pigmented strain, empyema.
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Paciente masculino de 60 afios de edad, con
el antecedente de adenocarcinoma neuroen-
docrino de pulmén izquierdo de cuatro afios
de diagndstico, tratado con quimioterapia-
radioterapia, neumonectomia izquierda y
linfadenectomia.

Ingresé a la unidad de cuidados intensivos con
un cuadro de insuficiencia respiratoria tipo 1,
insuficiencia cardiaca descompensada secun-
daria a inhibidores de tirosin cinasa, derrame
pericardico y sepsis. Durante su estancia en
la unidad de terapia intensiva continué con
datos de respuesta inflamatoria sistémica;
la broncoscopia mostré fistula del muiidn
bronquial izquierdo. La tomografia simple de
térax evidencié una imagen compatible con
empiema en el hemitérax izquierdo (Figura
1). Como abordaje terapéutico se practicé to-
racoscopia sin lograr el adecuado drenaje del
empiema, por lo que se realizé toracotomia,
drenaje, lavado y empaquetamiento de cavi-
dad en el hemitérax izquierdo. En el liquido
de empiema desarrollé Serratia marcescens
(Figura 2). Con el diagnéstico de fistula bron-
copleural y empiema se inici6 tratamiento con
piperacilina-tazobactam.

Tomografia computada en donde se observa
area de neumonectomia de pulmén izquierdo con
empiema secundario (flecha).

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015

Lakeside

Cultivos en donde se observa desarrollo de
colonias de Serratia marcescens no productora de
prodigiosina. A. Agar MacConkey. B. Agar XLD.

En el afio 332 aC, Alejandro Magno salié de la
capital de Macedonia con la idea de conquistar
Asia; habia sido una sucesién de victorias sin
contratiempos, era el turno de conquistar a la
magnifica ciudad de Tiro. Las tropas de Alejandro
Magno llevaban varios meses asediando la ciudad;
esta situacion agotaba la resistencia de Alejandro y
la de sus soldados, ocurrié un suceso excepcional
que contribuy6 a cambiar el curso de los aconteci-
mientos: “...en el momento de cortar un pan unos
soldados observaron que brotaban gotas de sangre,
el rey se asusto y Aristandro, el mds avezado de los
adivinos, proclamé que era un buen augurio ya que
la sangre fluia de dentro hacia fuera y anunciaba la
victoria sobre la ciudad sitiada”." Probablemente
este hecho trata de la primera referencia de la
contaminacion debida a S. marcences."

Este bacilo ha tenido varios nombres: Chromo-
bacterium prodigiosum, Bacillus prodigiosus,
Prodigiosus erythrobacillus, Salmonella marces-
cens, Salmonella prodigiosu.? En 1958 se llegd
al acuerdo de utilizar el nombre S. marcescens,?
bacilo gramnegativo, aerobio, mévil, de la
familia Enterobacteriaceae; es una bacteria sa-
préfita, porque tiene amplia distribucién en el
medio ambiente, su habitat natural es el suelo
y el agua, pero se puede encontrar en caferias,
agua estancada y en algunos insumos hospita-
larios, como los jabones liquidos, antisépticos,
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broncoscopios y ventiladores.?? El potencial de
S. marcescens de utilizar una amplia gama de
nutrientes se expresa claramente por su capa-
cidad para sobrevivir y crecer en condiciones
extremas (desinfectante, antisépticos, agua des-
tilada); la tasa de supervivencia se incrementa
en condiciones anaerobias.* S. marcescens
es un patégeno oportunista causante de gran
nimero de infecciones nosocomiales, debido
a su virulencia determinada por su capacidad
de adherirse a la superficie celular. Una de las
caracteristicas de este bacilo es la produccion
de un pigmento llamado prodigiosina que forma
parte de una familia de pigmentos rojos naturales
que se distinguen por un esqueleto comin de
pirrolilpirrometano.’* Estos biotipos pigmen-
tados se encuentran en ambientes naturales,
pero también existen biotipos que no generan
pigmentos y que son muy frecuentes en el ambito
hospitalario.'* La principal diferencia entre las
cepas pigmentadoras y las no pigmentadoras es
el bloqueo de la sintesis de 2-metil-3-amilpirrol o
4-metoxi-2,2bipirrol-5-carboxaldehido, que son
componentes esenciales en la ruta biosintética
de prodigiosina. Las cepas no pigmentadas de
S. marcescens son generalmente mas resistentes
a los antibidticos que las cepas pigmentadas
porque a menudo albergan plasmidos de resis-
tencia.'*>®

Las infecciones en humanos causadas por espe-
cies de S. marcescens representan un porcentaje
relativamente bajo, pero en las unidades de
cuidados intensivos representan 2% de todas
sus infecciones intrahospitalarias.” En los dlti-
mos 60 afos se ha convertido en un agente de
gran relevancia clinica, responsable de brotes
nosocomiales, provocando gran diversidad de in-
fecciones, como neumonia, de las vias urinarias,
de heridas quirtrgicas, meningitis, endocarditis
y sepsis.®’

La infeccién mas comun en las vias respiratorias
es la neumonia, que generalmente afecta a inmu-
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nodeprimidos o con ventilacion mecanica y se
distinguen dos componentes histopatolégicos:*

1. Neumonia hemorragica aguda con mi-
croabscesos.

2. Neumonitis difusa con exudados de
fibrina intraalveolares y hemorragia
pulmonar.’

Si bien la forma de manifestacién de las in-
fecciones del tracto bronquioloalveolar es la
neumonia, nuestro paciente padecié posterior
al tratamiento quirdrgico del adenocarcinoma
neuroendocrino un empiema posneumonecto-
mia que ocurre en 5% de los pacientes sometidos
a neumonectomia, mas comunmente del lado
izquierdo que en el derecho. En 80% de los
casos ocurre una fistula broncopleural, como el
cuadro que padecié nuestro paciente.®'°

El tratamiento de este padecimiento incluye la
prevencion del proceso infeccioso en el perio-
peratorio, el cierre meticuloso a nivel bronquial
y el uso de colgajos vascularizados para reforzar
el mufién bronquial.”

El tratamiento de esta complicacién requiere
broncoscopia flexible para determinar la exten-
sién del empiema y posteriormente realizar el
drenaje del mismo de primera intencién con to-
racostomia y colocacién de sonda endopleural;
cuando el cuadro no se alivia con esta maniobra,
se procede al tratamiento quirdrgico con toraco-
tomia abierta, al mismo tiempo se debe tratar la
sepsis, sepsis grave o choque séptico, de acuerdo
con la Campana para Incrementar la Supervi-
vencia en Sepsis.'"'? Nuestro paciente padecio
S. marcescens en el cultivo del empiema. El tra-
tamiento médico se complica por la resistencia
emergente de muchas cepas de S. marcescens a
diversos antibidticos; se debe iniciar el tratamien-
to antimicrobiano dirigido tomando en cuenta el
desarrollo de S. marcescens y debemos tomar en
consideracion los factores de riesgo porque son
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esenciales para determinar la directriz del trata-
miento y, como consecuencia, disminuir la tasa
de mortalidad."" El tratamiento antimicrobiano
de primera linea debe dirigirse contra bacilos
gramnegativos y S. marcescens. Debemos tomar
en cuenta la resistencia que esta bacteria llega
a producir, por lo que es fundamental iniciar
un tratamiento antimicrobiano combinado con
carbapenémico mas una fluoroquinolona respi-
ratoria o un aminoglucésido.'*>

Las intervenciones quirdrgicas para obliterar el
espacio del empiema residual tienen éxito en
80% e implican rehacer el munén bronquial
con transposicion de colgajos vascularizados.
Una tercera parte de los casos de fistula bron-
copleural cierra de manera espontanea y la
mortalidad por empiema posneumonectomia,
con o sin fistula broncopleural, es de 23 a 50%.
La mortalidad de la intervencién quirlrgica es
de 10% y se considera el patrén de referencia
para el tratamiento del empiema posneumonec-
tomia con fistula broncopleural asociada, si no
existe alguna otra condicién que contraindique
su realizacion.'>131¢

La infeccion por S. marcescens no productora
de prodigiosina es causa poco frecuente de
empiema posneumonectomia, en especial en
enfermos inmunosuprimidos, entidad de la que
existen pocos reportes en la bibliografia.
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Pericarditis y mediastinitis
infecciosa secundaria a infeccion
por VIH

En 1992 se realiz6 el primer reporte de mediastinitis en pacientes adictos
a heroina infectados con VIH, asi como miiltiples infecciones concomi-
tantes. Después de este informe ha habido pocos casos en los que este
cuadro clinico haya afectado a un solo paciente. Se comunica el caso
de un paciente de 34 anos de edad, que acudi6 al Hospital Regional
Presidente Judrez, Oaxaca, con antecedente de diarrea crénica que no
respondia al tratamiento. Posteriormente fue hospitalizado en diversas
ocasiones por infeccion respiratoria aguda, por lo que requirié trata-
miento antimicrobiano y antiviral contra infecciones oportunistas. En
una subsecuente hospitalizacién se diagnosticé pericarditis infecciosa y
mediastinitis. Las pruebas diagndsticas confirmaron la infeccion porVIH.
El paciente tuvo diversas complicaciones cardiacas como consecuencia
de las multiples infecciones oportunistas. El tratamiento farmacolégico y
quirdrgico oportuno y el constante monitoreo cardiolégico permitieron
la recuperacion y supervivencia de este paciente.

VIH, pericarditis, mediastinitis infecciosa, cardiologia.

Pericarditis and infectious mediastinitis
secondary to HIV-infection

In 1992 it was made the first report of mediastinitis in HIV-positive heroin
addicts, as other concomitant infections. But after this report, few cases
mention this clinical complication in a single patient. This paper reports
the case of a 34-year-old man who assisted to the Regional Hospital
Presidente Juarez, Oaxaca, Mexico, with a history of chronic diarrhea
without treatment response. Later, this patient was hospitalized because
an acute respiratory infection, needing antimicrobial and antiviral
treatment as consequence of opportunistic infections. Subsequent hos-
pitalization occurred and infectious pericarditis and mediastinitis were
diagnosed. Diagnostic tests confirmed HIV infection. Patient presented
several cardiac complications as consequence of multiple infections.
Opportune pharmacological and surgical treatment and constant cardiac
monitoring allowed the recovery and survival of this patient.

HIV, pericarditis, infectious mediastinitis, cardiology.
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La Unién de Programas Nacionales en VIH-SIDA
(UNADIS por sus siglas en inglés) estima que
alrededor de 34 millones de personas vivian
infectadas con VIH a finales de 2011, que re-
presenta 0.8% de poblacién adulta en todo el
mundo, con edades de 15 a 49 afos, segin el
pais y la region de estudio.'

De las complicaciones que se han asociado
con infecciones por VIH estan la miocarditis,
endocarditis, cardiopatia dilatada y efusiones pe-
ricardicas.* Las manifestaciones clinicas pueden
variar y dependen de la progresion de la infec-
cién con VIH, el grado de inmunodeficiencia y
la administracion de tratamientos farmacolégicos
contra el virus, las infecciones oportunistas y
neoplasias. La prevalencia de las manifestacio-
nes cardiacas varia entre 28 'y 73%.° La efusién
pericdrdica es la manifestacién cardiaca mas
comun y es un signo negativo de evolucion de la
enfermedad. Es un signo independiente de mor-
talidad y no tiene correlacion con el conteo de
linfocitos CD4*. A pesar de que muchos pacien-
tes con VIH y con efusiones son asintomaticos,
la tasa de mortalidad es mayor (62%) en los que
tuvieron efusion cardiaca que en los que no la
tuvieron (7%).° Los pacientes con VIH pueden
tener mayor riesgo de otras afecciones cardiacas
y cerebrovasculares, como embolias, isquemia
cardiaca e infarto de miocardio, entre otras.®”

Paciente masculino de 34 afos de edad, admi-
tido en el Hospital Regional Presidente Judrez,
Oaxaca, en mayo de 2013. Era originario y resi-
dente de la ciudad de Oaxaca, con escolaridad
media superior trunca y ocupacién laboral de
intendencia. El paciente refirié el antecedente
de sindrome diarreico y pérdida de peso du-
rante los Gltimos seis meses. En su expediente
clinico se mencionaba tener predisposicién a

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015

padecer diabetes mellitus tipo 2, conductas de
alcoholismo y tos crénica. De manera impor-
tante, negd conductas sexuales de riesgo. Las
pruebas diagndsticas confirmaron una infeccién
amibiana y criptosporidiosis, que se trataron con
nitozuxanida y antibiéticos PSRP. A pesar del
tratamiento, el paciente sufri6 hiporexia asociada
con la infeccién, que conllevé a un grado de
desnutricion moderada. Después de dos meses
el paciente manifesté dificultad respiratoria'y un
mes después fue hospitalizado al tener fiebre,
deterioro evidente de la salud y pérdida impor-
tante de peso, asi como infeccién respiratoria
aguda. Nuevamente tuvo un cuadro diarreico y
candidiasis bucal. Los signos y sintomas anterio-
res sugirieron infeccién por VIH.

Ademas, el paciente tuvo plétora yugular, taqui-
cardia e inestabilidad hemodindmica, asi como
ruidos cardiacos. El electrocardiograma revel6
complejos de alto voltaje y signos de pericardi-
tis. A través de una ecocardiografia se confirmé
efusién pericardica con volumen de 1,500 cc
de liquido pericardico. La pericardiocentesis
evidencié material purulento y fue necesario
repetirla en dos ocasiones subsecuentes. Debido
al evidente proceso infeccioso, se administr6
tratamiento antimicrobiano con carbapenem
(ertapenem), antiflngico y tratamiento contra
microorganismos anaerobios. La tomografia
computada evidencié crecimiento mediastinal
anterior y acumulacién de gas (Figuras 1y 2),
asi como panbronquiolitis.

Con base en el cuadro clinico del paciente y con
el apoyo de imdgenes diagndsticas, se realizé
una pericardiectomia anterior seguida de un
lavado pleural y mediastinal, asi como la colo-
cacion de sondas endopleurales. El paciente fue
ingresado a la unidad de terapia intensiva, fue
asistido con ventilacién mecanica e infusiones
ionotrépicas. Se complementaron los cuidados
del paciente con tratamiento antibi6tico con
tigeciclina, porque se confirmaron infecciones
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Tomografia axial computada de térax, se
identifica derrame pleural bilaterial de predominio
derecho y derrame pericardico.

Imagen en el plano sagital, se observa el
derrame pericardico.

por Staphyloccocus sp hemolitico y Strepto-
coccus, contenidos en el liquido pericardico. A
su vez, los resultados obtenidos por la técnica
de PCR confirmaron infecciones por citomega-
lovirus y Epstein-Barr, que fueron tratadas con
valganciclovir.

Q cardiometabolica

Después de cinco dias el paciente fue ingresado
al area de Medicina Interna, necesitando drenaje
a través sondas y equipo de asistencia respira-
toria. Se comprob6 la infeccién oportunista por
Nocardia sp en la zona donde se realizé la ciru-
gia y donde se localizaba la sonda endopleural.
Esta infeccion se traté con tripetoprim-sulfame-
toxazol. Una vez que se confirmé la infeccion
por VIH a través de Western blot, se inicio
tratamiento antirretroviral. Debido al dafo oca-
sionado por los procedimientos y tratamientos
administrados, el paciente requiri6 fisioterapia
pulmonar y tratamiento complementario con
carbapenem (imipenem). Posteriormente, las
sondas endopleurales se retiraron. Una vez que
el paciente tuvo mejoria notoria, se dio de alta.

En este caso notamos diversas complicacio-
nes en un paciente con infeccién por VIH no
diagnosticada, como la efusién pericardica y la
mediastinitis. En los casos publicados con un
panorama similar, la mediastinitis estaba acom-
panada de un proceso infeccioso con material
purulento ocasionado por S. aureus.? Las efusio-
nes pericardicas asociadas con infecciones por S.
aureus son las mas frecuentes, en algunos casos
conllevan a la formacién de taponamientos car-
diacos.? El caso del paciente que aqui se reporta
tuvo esta infeccién junto con estreptococo. A su
vez, se conoce la participacién de Nocardia sp
como agente infeccioso oportunista en indivi-
duos inmunodeprimidos, generalmente asociado
con infecciones pulmonares,'® mientras que en
este caso la infeccion se observé en la endo-
pleura. Un factor importante de la evolucién del
paciente fue el consumo de alcohol previo a su
diagnéstico. Los individuos con VIH que consu-
men alcohol de manera constante (tres a cuatro
veces por semana) tienen un conteo incluso dos
veces menor de linfocitos CD4+,"""2 respecto
de los individuos infectados que no lo hacen. A
pesar de la severa complejidad de la respuesta
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de este paciente infectado con VIH, recibi6 la
atencion médica especializada necesaria para
superar este episodio que le permiti6 recibir el
posterior seguimiento que ofrece la institucion
a pacientes con VIH.

El caso clinico corresponde a un cuadro muy
particular entre lo reportado acerca de pacientes
con VIH. Se han publicado pocos casos acerca
de las mdltiples infecciones a las que son sus-
ceptibles estos pacientes, sobre todo en relacién
con eventos cardiacos en los que ocurre una
excelente recuperacion. Este reporte busca am-
pliar el conocimiento que se tiene en esta drea
y documentar este caso, que resulta importante
en su tipo.
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Becky Rubinstein, Herlinda Dabbah Mustri
Autores judeoconversos en la Ciudad de
México

Palabras y Plumas Editores. México 2015

Felicito a las autoras del Libro, a las Dras. Becky
Rubinstein y Herlinda Dabbah Mustri por la obra
Autores judeoconversos en la Ciudad de Méxi-
co, de reciente publicacion. El libro se enfoca
a diversos autores, en particular once escritores
espanoles y criollos ubicados en la Nueva Espaia
de los siglos XVI'y XVII que posiblemente tuvieron
un origen judio. Que se piensa, fueron conversos.

Aunque en algunos de ellos no existen pruebas
contundentes de su origen converso, las autoras
proponen distintos medios para encontrar las
raices judias de los personajes que analizan
(ellas incluyen diversos elementos: el pueblo
de donde salieron, el origen de sus apellidos, el
comportamiento a seguir; la omision, el ocultar la
verdadera ascendencia; encubrir las actividades
judaizantes de familiares; la publicacién de ciertas
obras hechas a la manera de los componentes
del Talmud y frases de los poemas y escritos que
en general aluden a los seguidores de la Ley de
Moisés, entre otras cosas).

Y por qué el estudio de los probables judios en
territorio novohispano. Recuérdese que Espafia
fue ocupada tanto por moros como por judios
durante 8 siglos, a partir del afio 711, sefialdandose
que llegaron a convivir en relativa armonia los
cristianos, moros y judios.

Tras darnos a conocer la presencia y situacion de
los descendientes de Israel en la Espaia medieval,
donde el Estado los protegia por razones politicas
de unidad territorial, el clero, que se enfocaba a
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la reconquista cristiana, pugnaba por reducir a
los no cristianos a una situacién de inferioridad.

La campaia antisemita se increment6 en el siglo
X1V, expulsando a los partidarios de la ley mosaica
de ciudades y pueblos, y los que no pudieron
escapar, fueron conminados a convertirse.

Un siglo después, bajo el reinado de Isabel y
Fernando, la situacién empeord puesto que su
politica exigia una sola religion, la cristiana, que
desde el siglo IV se habia convertido en religion
oficial de Roma. Asi que a partir de 1492, afo
en que Espafa destierra a los moros, expulsa a
los judios, empieza la reconquista cristiana y se
descubre América, es que podemos comprender
mejor la narracién del libro enfocada a tierras
novohispanas.

Los once personajes que se analizan son cronistas
y escritores. Gracias a los primeros conocemos
el México del siglo XVI, el de la conquista, asi
como la vida y costumbres de los indigenas. Los
cronistas que analizan las autoras son fray Barto-
lomé de las Casas, fray Bernardino de Sahagtn y
fray Diego Duran.

Por otra parte, analizan la vida y el pensar de
varios escritores, entre ellos los exponentes del
siglo de oro de la literatura novohispana, como
sor Juana Inés de la Cruz, Carlos de Siglienza y
Géngora y Juan Ruiz de Alarcén.

Por tanto, el libro en cuestion aporta informacion
que compete al ambito de la historia y al de la
literatura. Al de la historia universal y mexicana
que a su vez comprende varios enfoques: desde
luego, la historia politica, pero més all4, la his-
toria de las religiones, la historia institucional y
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la historia de las mentalidades. Y precisamente
por la posible religién que profesaron los prota-
gonistas del libro, por las ideas que imperaban
y las instituciones existentes, refiriéndome en
particular al Tribunal del Santo Oficio de la
Inquisicion, es que las autoras desarrollan la
trama del libro.

La institucion del Santo Oficio como instrumento
de control de la sociedad vigil6 el comportamien-
to religioso, moral y politico en Espafia y Nueva
Espafa. Su existencia nos lleva a reflexionar sobre
prejuicios de tipo religioso, racial y cultural. Sobre
las ideas de libertad, opresion, censura, justicia e
intolerancia. La Iglesia y el Estado la consideraban
necesaria como parte de la educacion social sus-
tentdndose mediante penas y castigos piblicos,
basados en el desprestigio social de hombres y
mujeres. Y desde luego, la pena mayor, las ejecu-
ciones en la hoguera.

Ante la presién inquisitorial, América fue para
los conversos una posibilidad de escapar a las
persecuciones de que eran objeto, no obstante
la emision de edictos que prohibian el arribo de
los seguidores de la ley mosaica a Nueva Espafa.

Fue una época en la que no basté la conversion
“para borrar la macula original”, aunque su asi-
milacion fuera auténtica. Por ello el libro hace
referencia a dos términos interesantes: cristiano
viejo y cristiano nuevo, este Gltimo usado de
manera despectiva para referirse a los judios con-
versos. El término “cristiano nuevo” significaba
un estigma, pese a que de eso se trataba, a que
se convirtieran.

Por otra parte, al lado de la Inquisicién y en el
mismo siglo XV aparecié un arma mas para lu-
char contra los nuevos cristianos; me refiero a los
Estatutos de limpieza de sangre, vigentes también
en la Nueva Espafia. Para ingresar a la Universi-
dad y desde luego graduarse, habia que cumplir
varios requisitos: presentar la fe de bautismo, no
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tener cuentas pendientes con el Santo Oficio,
tener limpia la sangre; no descender de judios,
moros, negros o mulatos, ser catélico viejo y tener
“buenas costumbres”.

La situacién que he comentado, de una u otra
manera, la perciben las autoras en los personajes
que analizan; personajes que eran peligrosos por
ser letrados, porque escribian. Recuérdese que
la Inquisicién vigilaba el trabajo intelectual, iba
contra el que pensaba por su cuenta. La Corona
autorizaba los temas a escribir, pero la Inquisi-
cién aprobaba la edicion. La imprenta fue un
arma peligrosa por su capacidad de propagar
pensamientos que escapaban al control de las
ideas oficiales.

Sélo comento dos ejemplos de los personajes
analizados por las autoras.

El actuar de fray Bartolomé de las Casas, cuya
actitud hacia los indigenas no era caracteristica
de los cristianos viejos. El dominico, autor de
una “Brevisima relacién de la destruccién de las
Indias”, neg6 el derecho del monarca espafiol a
hacerles la guerra a los indigenas y a reducirlos
a la esclavitud. Fray Bartolomé de Las Casas se
expresa bien de los indios: a quienes consider6
sumisos, pacificos, virtuosos, no rencorosos ni
vengativos, mas delicados que principes y que
morian facilmente por exceso de trabajo o enfer-
medad. Fue el principal apologista (defiende o
alaba) de los indios, abogé por su dignidad. Por
otra parte, no hace mencion de sus antepasados
y marcho a tierras americanas, como muchos
otros, huyendo de la dificil situacién en Espafia.

Por su parte, fray Bernardino de Sahagtn, misio-
nero franciscano, autor de varias obras en ndhuatl
y en castellano que reconstruyen la historia del
Meéxico antiguo. La mas famosa: Historia general
de las cosas de la Nueva Espana, escrita con ayuda
del saber indigena, sus informantes de primera
mano. Las autoras senalan que podria tener un
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origen hebreo por provenir del pueblo Sahagun,
habitado en su mayoria por judios, pero también
por ser autor de una Psalmodia christiana (1583)
que fue denunciada y quemada por la Inquisicion
por el delito de contener textos del Antiguo Tes-
tamento en lengua nadhuatl, pues por una parte,
la cristianizacién de los indigenas debia hacerse
con catecismos, doctrinas y vidas de santos, no
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Guillermo Chao
La Maleta Mexicana
Planeta. México 2015

Guillermo Chao Ebergenyi es un muy distingui-
do escritor, periodista y comunicador nacido
en Tuxpan Veracruz. En 1991 publicé la novela
histérica De los Altos, que tuvo gran éxito y en la
que relata de una manera intimista el mundo que
pobl6 la Guerra Cristera. En 1994 apareci6 Matar
al Manco en la que se introduce al complejo pai-
saje de los personajes que rodearon al asesinato
del General Alvaro Obregén, en 1997 tuvo otro
gran éxito con La Mujer de San Pedro, otra gran
novela histérica, pero también con una profunda
perspectiva intimista de una mujer que sola se so-
brepone a enormes vicisitudes en ambiente rural
y citadino en Puebla. Después en 1999 publicé
Pelicano Brown, situada en el Golfo de México
en los inicios y desarrollo del México petrolero
y sus relaciones con otros paises, desde entonces
no habia aparecido ninguna otra novela suya,
aunque estaba dedicado a importantes labores
periodisticas y de comunicacién entre ellas una
destacada labor docente. Ahora con La Maleta
Mexicana reaparece en el escenario de las letras
de manera contundente. Es una novela histérica,
o una historia novelada, o un relato, pero como
parece tener, ademas de una extraordinaria do-
cumentacion, una gran ficcién envolvente, es
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con la Biblia y por otra, porque el antisemitismo
espanol, que ya habia expulsado a moros vy ju-
dios, hizo del Antiguo Testamento casi un libro
herético que no debia divulgarse entre indios.

Autores judeoconversos en la Ciudad de México
es un libro que aporta un rico conocimiento,
ademas de que su lectura resulta amena y fluida.

una gran novela. El titulo podria encaminar
a pensar que se trata s6lo de un relato sobre
la serie de fotografias encontradas, pero a su
alrededor borda sobre personajes interesanti-
simos, consiguiendo lo que parece una gran
caracteristica suya, la vision intimista. Uno de
los personajes revisados es Renato Leduc del
que nos da un retrato muy completo, Leduc al
final de la Guerra Civil Espanola y al principio
de la Segunda Guerra Mundial se desempe-
fiaba como diplomatico en Bélgica y Francia
y resulta en uno de los personajes a través de
los que México consigue ayudar a una gran
cantidad de espafioles republicanos y judios
en su huida de los regimenes fascistas que al
principio parecia que se apoderarian de Europa,
su papel resulta trascendente junto a Gilberto
Bosques diplomatico que es el autor principal o
mas destacado en esta ayuda y al que también
se refiere, siempre en términos elogiosos Chao
en la novela, pero también aparecen personajes
obscuros de nuestra diplomacia como el Ge-
neral Francisco Javier Aguilar Gonzélez, que se
desempefié como Embajador en muchos paises
pero en la época en la Francia de Vichy y en
Portugal. La novela arranca con la huida de
Cziki Imre Weisz de Parfs hacia al sur cuando
éste esta a punto de ser tomado por los alema-
nesy él recibe una nota de Capa al respecto, su
camino hasta tratar de llegar a Marsella y huir
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hacia América es descrito de manera extraordi-
naria, al huir sélo transporta una serie de rollos
fotograficos de Capa, de David Chim Seymour
y de Gerda Taro, Weisz era entonces ademas de
fotografo, judio y hdngaro como los otros tres
el laboratorista de confianza de Capa; cuando
esta a punto de llegar a la Legacion mexicana
en Marsella es detenido aunque consigue hacer
llegar las fotos a la embajada mexicana, no en
una maleta sino en tres cajas de cartén que
contenian perfectamente catalogadas 4500 ne-
gativos de fotografias tomadas durante la Guerra
Civil Espafiola, Weisz es apresado llevado a la
Legion Extranjera en Africa y no reaparece si
no muchos afos después en Veracruz. En el
transporte de las valijas diplomaticas de Mar-
sella a Lisboa le son entregadas al embajador
Aguilar Gonzélez las tres cajas que contenian
los negativos pero a partir de ese momento los
transporta a sus pertenencias personales y no se
sabe mas de ellos. En el periplo de la novela y al
parecer de la vida misma aparecen otros perso-
najes como Leonora Carrington que finalmente
para poder salir de Europa se casa con Renato
Leducy conseguir asi un pasaporte diplomatico,
la relacion no dura largo tiempo y ya en México
se separan. Weisz aparece en México tiempo
después y establece una relacién con Leonora
Carrington que dura hasta su muerte y todo este
largo tiempo sin saber de las fotos que habia
tratado de salvar consigo mismo. Muchos afios
después muere el General Aguilar Gonzélez;
pero no es si no varios afios después cuando su
hija a punto de morir es quien regala las cajas
de cartén (La Maleta Mexicana) al hijo de una
amiga suya, Benjamin Tarver, cineasta mexi-
cano. Para entonces ya habian muerto Capa,
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Taro y Seymour, por cierto todos en acciones
ligadas a su trabajo como fotégrafos de guerra 'y
Weisz habia fallecido en la Ciudad de México a
principios de 2007. Tarver al parecer después de
muchas cavilaciones decide entregar La Maleta
al International Center of Photography, en Nue-
va York y posteriormente realizé un largometraje
patrocinado por El Fondo de Cultura y las Artes
en México y Radio Televisién Espafiola en Es-
pafa. La Fundacion Pablo Iglesias publicé un
libro extraordinario que contiene los negativos
y algunas fotografias y un ensayo al respecto (La
Maleta Mexicana Las fotografias de la Guerra
Civil Espafiola de Robert Capa, Chim y Gerda
Taro. La Fabrica Editorial 2013).

El libro de Chao abre una discusién de por qué
el material fue enviado a Nueva York, si todos
los posibles herederos de los autores habian
fallecido, y no permanecieron al resguardo en
México donde ya habian estado largo tiempo.

Creo que es un caso mas del afan coleccionista
del poderoso en turno que se siente en la capa-
cidad y obligacién de salvaguardar los bienes.
Pienso yo que a Espafna no podrian haber ido
a parar porque no habrian sido justipreciadas
por lo menos unanimemente, que no habia
por qué mandarlas a Nueva York; que México
podria haberlas conservado en una de las varias
instituciones surgidas a raiz del Exilio Espafol.

Se pueden consultar varios libros, reportajes,
articulos y peliculas que desde 2007 se han
realizado alrededor de La Maleta Mexicana, pero
ninguno dice tanto y tan bien en 200 paginas
como el libro de Guillermo Chao.
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Normas para autores

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

1.

El texto debera entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso
6, colonia Ndpoles, CP 03810, México, DF, impreso
por cuadruplicado, en hojas tamafio carta (21 x 27 cm),
a doble espacio, acompafado del disquete con la captu-
ra correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de
cémputo con el nimero de versién. (Ejemplo: Estrégenos
en el climaterio. Guillermo Martinez. Word 6.0).

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

La extension maxima de los originales sera de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederan de 15 cuartillas.
En la primera pagina figurard el titulo completo del tra-
bajo, sin superar los 85 caracteres, los nombres de los
autores, servicios o departamentos e institucion (es) a las
que pertenecen y estan relacionadas con la investiga-
cion y la direccion del primer autor. Si todos los autores
pertenecen a servicios diferentes pero a una misma ins-
titucion el nombre de ésta se pondra una sola vez y al
final. La identificacion de los autores debera hacerse con
ndmeros arabigos en superindice. Las adscripciones se-
ran las actuales y relacionadas con la investigacién.
Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades
anéminas

Todo material gréfico (figuras) deberd enviarse en diapo-
sitivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien defini-
das. En el marco de cada diapositiva se anotar4, con tin-
ta, la palabra clave que identifique el trabajo, el nimero
de la ilustracion, apellido del primer autor y con una
flecha se indicard cudl es la parte superior de la figura. Si
la diapositiva incluyera material previamente publicado,
deberd acompanarse de la autorizacion escrita del titular
de los derechos de autor. Forzosamente deben citarse en
el texto.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto sefia-
lando en la etiqueta el programa utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con carac-
teres arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve;
al pie del mismo se incluiran las notas explicativas que
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usardn
lineas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cion de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no mas
de 250 palabras y debera estar estructurado en anteceden-
tes, material y método, resultados y conclusiones. Con esta
estructura se deberdn enunciar claramente los propositos,
procedimientos bdsicos, metodologia, principales hallaz-

www.nietoeditores.com.mx

10.

gos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como

las conclusiones mds relevantes. Al final del resumen pro-

porcionara de 3 a 10 palabras o frases clave. Enseguida se
incluird un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Debera contener: antecedentes, material y méto-

do, resultados y discusion, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propoésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacién. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revision extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia |6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; sélo destaque o resuma las observaciones
importantes.

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

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizara las abreviatu-
ras que aparecen enlistadas en el nimero de enero
de cada afio del Index Medicus. No debe utilizarse el
término “comunicacién personal”. Si se permite, en
cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de
un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacidén provenga de textos enviados a una
revista que no los haya aceptado adn, citarse como

www.nietoeditores.com.mx



“observaciones no publicadas”. Se mencionaran to-
dos los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuan-
do sean mds se afiadirdn las palabras y col. (en caso
de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Si
el articulo referido se encuentra en un suplemento,
agregard Supp! X entre el volumen y la pdgina inicial.
La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for-
ma en caso de revista:

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

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

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

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran
el o los autores del capitulo, nombre del mismo,

Volumen 31, Nim. 3, mayo-junio, 2015

ciudad de la casa editorial, editor del libro, afio y
paginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con
el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente pérrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
cacién”. Esta cesion tendrd validez sélo en el caso de
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podra
reproducir ningln material publicado en la revista sin
autorizacion.

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

www.nietoeditores.com.mx
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Accion en beneficio del ambiente

NIET

EDITORES
Estimado suscriptor:

Nieto Editores es una empresa socialmente responsable comprometida con el
cuidado del ambiente. Por esto le invitamos a continuar recibiendo esta revistq,
pero en formato electrdnico (PDF).*

Al formar parte de esta iniciafiva usted no solamente contribu-
ye a proteger el ambiente, sino que recibe otfros importantes
beneficios:

* Recepcion anticipada de su ejemplar
* Facilidad de alimacenamiento
* Sin ningun costo extra

Si usted desea cambiar su suscripcion actual por la
publicacion en formato electronico simplemente
envienos sus datos al correo electronico en el que
desea recibir la revista electronica.

Solicite su cambio al correo electrénico:
pdf@nietoeditores.com.mx

Gracias por ayudarnos a servirle y a conservar nuestro ambiente.

* El programa que permite la lectura de revistas electronicas en formato PDF, Acrobat Reader® (Adobe),
puede descargarse de manera gratuita en: http://get.adobe.com/es/reader/



(M Tube;

NIETO )
EDITORES

Estimado suscriptor:

Lo invitamos a escuchar la entrevista con el Dr. Federico Ortiz Quezada acerca del primer
trasplante renal en México. El Dr. Ortiz Quezada expone como ha sido el devenir de los
trasplantes de 6rganos en nuestro pais, desde la perspectiva de un precursor en este
cambio que dio nuevos rumbos a la expectativa de vida de nuestros enfermos.

Para poder escuchar la entrevista por favor acceda a nestro canal de Youtube

www.youtube.com/nietoeditores

N(i]1| Tube nieto editores Q

Para Nieto Editores, el principal compromiso es difundir informacion cientifica de calidad,
actual, y de trascendencia en el cuidado de la salud.



NIETO

EDITORES

Estimado suscriptor:

Para Nieto Editores es muy grato comunicarle que hoy estamos incursionando en la era
digital con el lanzamiento de nuestra estrategia en linea. De ahora en adelante podra
encontrarnos en redes sociales donde estaremos comunicandole contenidos de interés
para usted.

Sin duda, este primer paso en las plataformas en linea nos permitira continuar con nuestro
compromiso de difundir informacién de calidad, actual, y de trascendencia para la profesion
médica.

Lo invitamos a formar parte de nuestra comunidad, ahora en internet, uniéndose a nuestro
Twitter y dando “Me gusta” a nuestra pagina en Facebook, desde donde podremos escuchar
sus aportaciones y difundir los temas que quiera compartirnos.

También contaremos con un canal en YouTube, donde estaran alojadas entrevistas a
profesionales de la salud, y videos en general con contenidos que podra retomar para uso
propio.

Para ingresar acceda a los siguientes sitios:
www.facebook.com/revistasmedicasmexicanas
www.twitter.com/nietoeditores
www.youtube.com/nietoeditores

Si usted desea recibir una guia para registrarse en las redes antes mencionadas solicitelo
a anieto@nietoeditores.mx

iLo invitamos a formar parte!



Senovital

Senovital® Montelukast sadico.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada tableta contiene: Montelukast sddico
quivalente a 10 mg de Excipiente cbp 1 tableta.

Cada sobre con granulado contiene: Montelukast sddico equivalente a 4.00 mg de

Montelukast. Excipiente cbp 500 mg.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Senovital. Antagonista selectivo de los receptores de

leucotrienos, inhibidor especifico de los receptores cisteinil-leucotrieno (CysLT1), estd

indicado en la profilaxis y tratamiento del asma cronico, pacientes asmaticos sensibles al

4cido acetilsalicflico, y en la prevencion de la broncoconstriccion inducida por ejercicio y en

el alivio sintomético diurno y nocturno de la rinitis alérgica estacional o perenne.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este

producto, embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES GENERALES: No se recomienda Senovital para tratar los ataques

asmaticos agudos, se debe instruir a los pacientes para que tengan siempre disponible la

medicacion de rescate. No se deben substituir bruscamente los corticosteroides inhalados

con Senovital. La reduccion de dosis de corticosteroides por via sistémica en pacientes en

tratamiento con agentes antiasmaticos, han presentado los siguientes efectos: eosinofilia,

vasculitis cuténea, empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas

y/o neuropatia diagnosticada en algunas ocasiones como sindrome de Churg-Strauss, una

vasculitis eosinofilica sistémica.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA: Sdlo se debe usar

durante el embarazo si es claramente necesario. Se desconoce si Senovital es excretado

con la leche humana.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Senovital ha sido generalmente bien

tolerado. En general, los efectos colaterales observados durante los estudios clinicos y, que

usualmente fueron leves, no hicieron necesario suspender el tratamiento. La incidencia total

de efectos colaterales reportada con Senovital fue similar a la observada con placebo:

diarrea, hiperquinesia, asma, dermatitis eccematosa y erupcion cutanea, somnolencia

Experiencia post-comercializacion: Se han reportado: reacciones de hipersensibilidad
incluyendo anafilaxia, d prurito, erupcion cutdnea, urticaria y, muy raramente,

infiltracion hepética eosinofilica); anormalidades del suefio y alucinaciones, mareos,

irritabilidad, ~agitacién incluyendo comportamiento  agresivo, inquietud, insomnio,

parestesias/Hipoestesia y -muy raramente- convulsiones, nauseas, vomitos, dispepsia,

diarrea, muy raramente, hepatitis colestasica; mialgia incluyendo calambres musculares;

tendencia incrementada al sangrado, hematomas, palpitaciones y edema.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: Montelukast puede inhibir el metabolismo de drogas

principalmente metabolizadas por el CYP 2C8 paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,

TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En los estudios realizados hasta este momento

no se han detectado efectos de toxicidad, carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis ni

sobre la fertilidad.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Adultes y ninos mayores a 15 afos

Enasma y/o rinitis alérgica estacional tomar una tableta recubierta de 10 mg por la tarde.

En rinitis alérgica estacional se sugiere individualizar el horario a las necesidades del

paciente

Senovital sobre con granulado con 4 mg de montelukast estd indicado en nifios de 6

meses hasta los 2 anos de edad.

En asma y/o rinitis alérgica estacional, administrar un sobre de 4 mg por la tarde.

En rinitis alérgica estacional se sugiere individualizar el horario a las necesidades del

paciente.

Reduccion del tratamiento concomitante: Si el paciente estd bajo tratamiento con

broncodilatadores y corticoides inhalados y no hay control del asma, se puede agregar

Senovital, usualmente después de la primera dosis puede aparecer respuesta clinica, se

puede disminuir gradualmente y bajo supervision médica el tratamiento del broncodilatador o

del corticoide de acuerdo a la tolerancia del paciente.

Senovital produce su efecto terapéutico alrededor de 24 horas. No es necesario ajustar la

dosis en pacientes de edad avanzada, insuficiencia renal o deterioro hepatico leve a

moderado.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Hasta el momento no se han reportado, sin embarga en caso de sobredosis, se recomiendan

medidas generales.

PRESENTACIONES:

Caja con 30 tabletas recubiertas de 10 mg cada una

Caja con 15 sobres con granulado de 4 mg cada uno.

RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperalura ambiente a

no mas de 30°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de los

nifos. Su venta requiere receta médica.

FABRICADO POR:

Laboratorios Senosiain §.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey No. 221

Ex Hacienda Sta. Rita

C.P 38137, Celaya, Gto. México.

Reg. No. 300M2011 SSA IV / 003M2012 SSA IV
No. de entrada: 123300202C1327

SENOV-01A-12

Senosiain.



Agreless’

AGRELESS” CLOPIDOGREL Tabletas. FORMA FARMACELTICA ¥ FORMULACION: Forma farmacéutica: Tabieta.
Formula: Cada tableta contene: Bisulfato Czubgde‘mam“a?ﬁrrgdempagrd Excipente cop 1
tableta. INDICACIONES TERAPELITICAS: Plequetarnc: Ind N g eventos vasculares
(2 origen squamioo, mmznmmtmwmmmhimmhmmmmwma
miocartia, enfermedad vasoular cerebral isquémica o enfermedad arterial periféica establecidal. Sindrome coronario
‘agudo [SCAY: En pacentes con sindrome coronano agudo: angina inestable o infarto no ( (subendocardicol. Indicado
e prevencion de eventos squémicos recurmentes (infarto agudo &l miocardio, enfermedad vasoular cerebral
isquémca y muerte cardovastutr, en adodn 4 | terapia estindar que induye dodo acetisaliclion (AASI
Intervencidn coronaria peroutanea (ICP). Esta indicado en la prevenditn de eventos SOUSMIDS reCurmentes despuss
de una ICP, con o sin colocacidn de Stent, en adicrion a kb terape estandar que induye acido acetisalicicn (AAS),
Clopidogrel. CONTRAINDICACIONES: B copdogrel esta contrandicado en pacentes que hayan demostrado
hipersenshidad al Clopdogrel 0 a cusiquiera de los componentes de b firmuta. B Clopidogrel esta contrandicado
mmmmm&meMw B Clopidogrel esté contraindicado en pacentes con

insuficencia hepdtica severa y durante [ lactanca matema. PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que otros
agentes antiplaquetangs, ¢ dopdogrel debe ser wlizado con precaucin en pacentes con riesgo de sengrado de
0ngeN traumético, quinirgico U otras condiciones patoldgicas. Si el pacente requinera cugia programada y no s
deseara afecto antiplaquetano, Clopidogrel deberd ser descontinuado 7 diss antes de le cinugia. Se debe advertr al
pacente que, mientras se encuentre en tratamiento con dopidogrel, cualquier sangrado puede tener mayor duraciin
e la habitual. B pacente debera informar al medion 0.2 su odonttiogo que esta en tratameento con Clopidogre! antes
d cuslquier intervencidn quirirgica, o §i presenta algin sangrado mes prolongado de o habitual. B dopidogrel
debera manejarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepdtica severa o quienes puedan presentar détess
hemorragca. Cuando se presenten sintomas 0 exsta alguna sospecha de sangrado o efectos hematolfigoos
indeseatles, debe realzarse oporunamente evaluaciones y conteos de cshias sanguiness ylu otrcs estudios
‘apropiados. Clopidogrel prolonga el tiempo de sangrado por lo que debe administrarse con precaucidn en pacentes
rmptwe‘masammm gastrointestinales & ntraocuiares. Raramente S ha reportado plmurs

trombitica trombootopénica (PTT) con el uso de dopidogre! [aigunas ocasiones después de une oorta exposadn),
caracterzada por: trombootopenia, anemia hemolitica: microangiopética y puede estar asooada con datos
neurokdgicos, disfuncian rendl o fiebre. La PTT es una condicion gue require rapido tratamiento. La experienca con
Clopidogred en pacientes con dsfuncion renal severa es limitada. Por o tanto debe emplearse con b precauion en
£510S pacientes. mw&hmmlmmmmewmdﬁmmgmm
puede incrementar |8 intensidad de los Sangrados, por b que esta combinacion debe sarse con precaucion.
HESTR\EC\UNESUEUSG DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Emisarazo: En hurmanos no existen estudios

y bien durante el embarazn. Se han reaizado estudios de producadn en ratas con doss de
Mdmﬂm@mymmmmnmmmﬂmﬁ dichas pruebas no hen evidenciado
ningin efecto en fertidad o dafio fetal. En consecuencia, debido a que los estudios de reproduccidn en animales no

e el Clopidogrel y/o sus metabolitos son excretadas en b leche matema, sin embargo, no se conoce s el famaco
&5 excretato en kb leche humana. Debido a que muchos famacos son excretados en la leche humana y envinud del
potencial de reaccones adversas serias en d lactante, wmwdrswmbmmuswm
¢ medicamento, fomando en cuenta la importancia del medicamento para ks medre. Liso pedatnco: La sequndad y
efectivdad de su empien en menores de 18:afios no s ha establecido. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
Los eventos adversos con dopidogrel en general son leves y transitorios  sin relacin @ la dosis. En genesal
Clopidogre! es ben tolerado; en estudios dincas controladas 2 encontraron las SiQuentes rEacH0nes Seoundands y
efectos adversos. Trastomos hemorégens: Lamjsmgdomlﬂesmanahnmmaumcmﬁym
azMim%ASSJQG“’ Ia inadenci de casos graves fue de 1.4% para Clopidogrely 1.6 para AAS. Hemorragia
estroatestinal umde(lmmgdiw con & uso de AAS, 2.7%. Hemomagia intracraneal: Clopidogre!
0.4%, A'i'ii}b“’ Hematoidgeos: B dopidogrel no e asoca con un incremento en la naidenca de neutropensa y

efecto adverso més comin. Bantema: Se reportan mmﬁmmammﬂqﬂmmu“nlmm
mks;nmmuamwmmﬂ’ Tzamrmﬂdmmnmmm\ymdam Lamm:aﬂe

hipersensibiidad
rash meculopapular, o erftemetns, uricara, prsito, angioedema. ASmisTo, mmmnemlmmm
casos de bronooespasme, reacciones anafiscticas, fiebre, artralgia o artitss, confusin; ‘aucinaciones, aiteracones en
m prubas anommales de funodn rendl o hepatts. mmnmmmmsermnmabmn
raramexTte, s coma tampoco s hen reportado casos serios de hemoragia en: pied, musculosqueléticss,
retiral, ocur, sanyac el trcto respiratond, pistaxs,hematua  de hendas quinirgcas. Los casos de sangrado
mtm fatal (hemomagas inracraneal, gestrontestndl o rewropentoneall tambén son  rars.
IMFERADUUNES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERD: infibidur de gicoproteinas vk Es posbe s
interacoin farmecodindmica entre Clopidogrel y ,por lotanto a0in
mmmemmmumnmmmmmmmm ‘Ando acetisaliciico: B 4odo acetlsalicion no modfica
#l efecto de Clopidogrel sobre k3 agregacin plaguetaria inducida por ADP, uemdpdogdsmuadwmdé
‘oo acetisaliciicn sobre k2 agreganion plaguetana induoda por colégeno. La adminsstracion concomitante de 500
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Italdermol” G

Triticum vulgare y Gentamicina

ITALDERMOL® G Triticum vulgare y Gentamicina FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada 100 g de Crema
contienen: Extracto acuoso de Triticum vulgare ...... 15 ¢
Sulfato de Gentamicina equivalente a ... 100 mg de
Gentamicina Excipiente cbp....100 g INDICACIONES
TERAPEUTICAS: ltaldermol® G es un cicatrizante
asociado a un antibiético aminoglucésido, recomendado en
heridas de la piel que requieran estimulacion de los
procesos de epitelizacion y cicatrizacion, que cursen con
infeccion o sospecha de la misma. También se encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, escoriaciones,
heridas quirlrgicas dehiscentes © con cicatrizacion
retardada; cierre de heridas por segunda intencion, Ulceras
varicosas y Ulceras por dectbito. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formula. No debe sustituir al tratamiento especifico de
heridas y quemaduras complicadas. No se administre en
quemaduras de tercer grado o en aquellas cuya superficie
corporal sea >20%. PRECAUCIONES GENERALES: El uso
prolongado de productos de aplicacion cuténea, pueden
ocasionar dermatitis atopica. El uso de antibidticos topicos
ocasionalmente puede causar el crecimiento de
microorganismos  oportunistas.  Si  se  desarrolla
superinfeccion, el tratamiento debe ser suspendido e iniciar
la terapia pertinente. En caso de uso en superficies
corporales extensas, especialmente durante periodos
prolongados y en presencia de lesiones con pérdida de
continuidad de la piel, se recomienda ser cauteloso,
particularmente en poblaciones especiales como pediatrica
y en mujeres durante el embarazo. RESTRICCIONES DE
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de Italdermol G® no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generales. No se
recomienda su uso durante la lactancia. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Puede ocurrir
hipersensibilidad a los componentes de la formula, que se
manifiesta por irritacion transitoria (eritema y prurito),
usualmente no requiere la suspension del tratamiento y
cederan después de finalizado éste. El uso prolongado y
excesivo de gentamicina topica puede conducir al
crecimiento de microorganismos oportunistas y bacterias no
susceptibles. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO: No se conocen a la fecha.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: Ninguna. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Tépica. Italdermol® G crema:
Después de hacer un desbridamiento y limpieza de la
herida, aplicar una capa delgada de crema sobre la misma
dos veces al dia, se recomienda cubrir el &rea con una gasa
estéril. La duracion del tratamiento se determinara de
acuerdo a la respuesta clinica, pudiendo ser de hasta 28
dias. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: No se
han reportado casos de ingesta accidental. La gentamicina
no se absorbe por via gastrointestinal. Una
sobredosificacion topica unica no debera producir sintomas.
PRESENTACIONES: Caja con tubo con 10g, 30g 6 50g.
LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para
médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios. Este producto no es para uso
oftalmico. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Hecho en México por: Italmex, S.A. Calzada de Tlalpan 3218
Santa Ursula Coapa, Coyoacan C.P. 04850, México, D.F.
NUMERO DE REGISTRO Reg. No. 279M2009 SSA IV IPP
oficio No. 093300CT050725 ®= Marca Registrada
Referencia 1. Carducci M, et al. Bacteriologic study and
clinic observations about the use of fitostimoline in the
chronic ulcers of inferior limbs. Rass Int Clin e Terapia
1988;Vol. LXVII(11):1-13.

Aviso de publicidad No: 143300202C7563 SSA
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Triticum vulgare y Gentamicina

Estimula y favorece la cicatrizacion

Rapida recuperacion
en heridas infectadas

Triple accion:
® Cicatrizante
e Regeneradora’
@ Antibidtica

Tubocon 30 g

jtaldermol” G TS e
Vi gIlllllllllllIllIﬂLL; - phe

E FORMULA: Cada 100 g contienen: ma«mm?a;m
N § st 5 Geanes
. i o0 T, i 3o Mésico, Copoacen
® HN
Italdermol’ G __mn
| Tritic l Gentamici - ,,,....
! Fiticum vulgare y Gentamicina | CEE N
!
CREMA : ..===
159/0.1g/100g Caja con tubo con 30 g

Con Gentamicina al 0.1%
Aplicar 2 veces al dia

Italme




en ENFERMEDAD PANVASCULAR,
PARA PREVENCION SECUNDARIA

greless

Clopidogrel

Circulacion sin obstaculos

CAPRIE CURE CREDO MATCH CLARITY COMMIT  CHARISMA
(PCI CURE) (PCI CLARITY) CCS2

[

7 0% o
[ cauoap Y
Caja con frasco con SIEGFRIED RHEIN

re Iess@ Presentaciones

i
'_.-,‘E"ni i g Clopidogre!

P
f 14 y 28 tabletas de 75 mg ~ -
\
'h Tabletas
@ ng Zi:':n"aswwnﬂtﬂhletas L
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