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3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Tabletas |
Cada TABLETA contiene: 7
Acido Tioctico: 600 mg

Excipiente cbp 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR esta indicado para el tratamiento
etiopatogénico y sintomatico de la polineuropatia diabética periférica (sensitivo-motora).
El Acido Tiéctico tiene como propiedad principal ser un regulador metabélico, un
antioxidante natural, un inhibidor de radicales y actuar como coenzima en los complejos
multienzimaticos mitocondriales. PROPIEDADES. El Acido Tidctico es una sustancia
natural del organismo que posee actividad biologica en el metabolismo energético a nivel
de la mitocondria. Tiene funcion como coenzima en los complejos piruvato
deshidrogenasa, a-cetoglutarato deshidrogenasa y en las ramas de las cadenas del
complejo del &cido a-ceto deshidrogenasa. La deficiencia del Acido Tidctico o su blogueo,
que ocurre en diversas intoxicaciones o trastornos metabdlicos, producen concentraciones
patologicamente elevadas de ciertos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetonicos. Esta situacion modifica el metabolismo oxidativo (glucdlisis aerdbica) de las
siguientes dos maneras: 1. El piruvato, producto de la degradacion de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo puede ser gradualmente integrado al ciclo del &cido citrico a
través del complejo piruvato deshidrogenasa. 2. La conversion gradual del complejo
a-cetoglutarato deshidrogenasa disminuye la velocidad de todas las reacciones de los
ciclos citricos impidiendo el funcionamiento de la cadena respiratoria. El Acido Tioctico es
también un potente antioxidante. Puede neutralizar una gran variedad de diferentes
radicales libres los cuales dafian las células. El Acido Tiéctico es un miembro importante de
la red de antioxidantes, que consisten de Vitamina E, ascorbato y glutation. Asi mismo,
tiene la propiedad de regenerar algunos antioxidantes como el glutatién. 5.
FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. Farmacodinamia. La
hiperglucemia ocasionada por la diabetes Mellitus ocasiona acumulacion de glucosa en la
matriz de las proteinas de los vasos sanguineos y formacion de "productos finales
avanzados de la glucosilacion no enzimatica®. Este proceso lleva a la reduccion del flujo
sanguineo endoneural e hipoxia/isquemia endoneural, que esta asociada con incremento
en la produccion de radicales libres de oxigeno que dafian al nervio periférico. Asi mismo,
se ha observado el agotamiento de antioxidantes como el glutation en el nervio
periférico. En investigaciones realizadas en ratas, se encontré que el Acido Tiéctico
interactia con los procesos bioquimicos en la neuropatia diabética inducida por
Estreptozotocina, al mejorar el flujo sanguineo endoneuronal incrementando el nivel
antioxidante fisiolgico del glutation; y como antioxidante, reduce los radicales libres de
oxigeno en el nervio del paciente diabético. Como cofactor metabélico, el Acido Tiéctico
mejora la utilizacién de la glucosa y los niveles de energia (fosfato de creatinina) en el
nervio periférico. Estos efectos fisiopatoldgicos del Acido Tiéctico llevan a mejorar la
funcion nerviosa, que fue evaluada por la medicién electrofisioldgica de la velocidad de
conduccion sensitivomotora del nervio. Estos resultados indican que la funcion sensorial y
la sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser mejorados por el Acido Tiéctico.
Esto se relaciona con mejoramiento en el cuadro clinico de la polineuropatia diabética
que consiste de sintomas neuropdticos como son parestesia, ardor, prurito,
entumecimiento y formicacion. Experimentalmente, se observé que el Acido Tidctico
mejora la utilizacion de glucosa. Se asemeja a la insulina durante la activacion de la
captura de glucosa por nervio, musculo y células adiposas via fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K). Farmacocinética. Después de la administracion intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Acido Tidctico es de aproximadamente 25 min y la depuracién
plasmatica total es de 9 - 13 mUmin/kg. Al final de un periodo de infusion de 12 minutos
de 600 mg, se encontraron niveles plasmaticos de 47 pg/ml aproximadamente. Después de
la administracion de Thioctacid® 600 HR por via oral en humanos, el Acido Tidctico es
rapidamente absorbido. Debido a la rapida distribucién en tejidos, la vida media
plasmética del Acido Tioctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En la
administracion de 600 mg de Acido Tidctico por via oral se encontraron concentraciones
plasmaticas maximas de aproximadamente 4 pg/ml después de 30 minutos. En estudios
pre-clinicos realizados en animales (ratas y perros), se usaron marcadores radioactivos
para demostrar la via de eliminacion predominantemente renal, de un 80-90%,
especificamente, en la forma de metabolitos. En humanos, solo pequefias cantidades de
la sustancia inactiva es recuperada en la orina. Durante la biotransformacién, la forma
oxidada del Acido Tiéctico (puentes disulfuro en la molécula) se intercambia por la forma
reducida dihidratada con dos grupos tiol (sulfhidrilo) libres, predominantemente por via
del acortamiento oxidativo de las cadenas laterales (p-oxidacion) ylo por S-metilacion de
los tioles correspondientes. Ambos compuestos, en especial la forma dihidratada, tienen
importantes efectos antitdxicos. Protegen a la célula de la accién nociva de los metales
resados y de los radicales libres que se producen del metabolismo intermedio o durante
a degradacion de sustancias exégenas no naturales. 6. CONTRAINDICACIONES
Thioctacid® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Acido
Tioctico o cualquiera de los componentes de la formulacion. Nifios y adolescentes. No se
cuenta con informacion clinica disponible para la administracion en nifios y adolescentes.
Por tanto, el producto no debera ser usado en estos grupos de edad. 7. PRECAUCIONES
GENERALES Advertencias y precauciones especiales para su uso. El consumo regular de
alcohol representa un factor de riesgo significativo para la ocurrencia y progresion de los
cuadros clinicos de neuropatia, y puede interferir con el tratamiento. Se recomienda que
los pacientes con polineuropatia diabética se abstengan del consumo de alcohol, tanto
como sea posible. Esto mismo aplica a los periodos inter-tratamiento. 8. PRECAUCIONES
O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Estudios en
toxicologia de la reproduccién no indican influencia del producto en la fertilidad o el
desarrollo embrionario temprano. No hay datos del paso del Acido Tiéctico a la leche
materna. De acuerdo con los principios generales con relacién a la administracion de
medicamentos, Thioctacid® 600 HR y Thioctacld® 600 T, solo podran ser utilizados en
mujeres embarazadas o lactando después de una cuidadosa evaluacion riesgo - beneficio.
9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Durante la administracién de Thioctacid®, la
glucemia puede disminuir debido al mejoramiento en la utilizacién de glucosa. En estos
casos se han descrito sintomas que asemejan hipoglucemia, incluyendo mareo, diaforesis,
cefalea y alteraciones visuales. En casos muy raros : (<0.01%), sintomas gastrointestinales,
ej. Nausea, vomito, dolor géstrico o intestinal asi como diarrea. Asi mismo, se pueden
observar reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupciones de la piel, urticaria y
prurito. En casos muy raros, después de la administracion oral, se ha reportado pérdida
temporal del sentido del gusto. 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO

GENERO Debido a que el efecto hipoglucemiante de la insulina o hi?oglucemiantes orales
puede ser intensificado, se recomienda el monitoreo regular de la glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacid®. En casos aislados, podra ser
necesario reducir la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales a fin de evitar los
sintomas de hipoglucemia. El efecto terapéutico del Cisplatino puede ser reducido si
Thioctacid® (600 HR 6 600 T) es administrado concomitantemente. El Acido Tiéctico es un
quelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no debera
ser administrado concomitantemente con compuestos metalicos (p.e. productos con
hierro, magnesio o productos lacteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacid® 600 HR
debe ser tomado 30 minutos antes de los alimentos y se debera evitar la ingesta de estos
productos con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 después). 11. ALTERACIONES EN LOS
RESULTADOS DE LABORATORIO No se ha detectado ninguna alteracion relacionada con
la administracion de Acido Tidctico. 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Informacién
de seguridad pre-clinica Toxicidad aguda y crénica. El perfil de toxicidad se caracteriza
por sintomas que igualmente afectan al sistema nervioso central y vegetativo (Ver
sobredosificacion e ingesta accidental). Después de la administracion repetida, se
encontrd que el higado y el rifién son los érganos blanco. Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacion
genética o cromosomica. Un estudio de carcinogénesis con la administracion oral en ratas,
no reveld potencial oncogénico del Acido Tidctico. Un estudio sobre el efecto promotor
de tumores del Acido Tidctico en relacion con el carcindgeno N-nitroso-dimetilamina
(NDEA) produjo resultados negativos. Toxicidad de la reproduccion. El Acido Tioctico no
influye en la fertilidad y/o en el desarrollo embrionario temprano de las ratas a la dosis
méxima de 68.1 mg/ kg. Después de la Inyeccion intravenosa en conejos no se
encontraron malformaciones por arriba del rango de toxicidad materna. 13. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION Thioctacid 600° HR. - ORAL Dependiendo de la severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thioctacid® 600 HR cada 12 6 24 horas, aproximadamente 30
minutos antes de los alimentos. En casos de sintomas severos de polineuropatia diabética
periférica (sensomotoras) se recomienda iniciar el tratamiento con la terapia parenteral.
Thioctacid® 600 HR debera ser tragado por completo con suficiente liquido y con el
estomago vacio. El consumo concomitante de alimentos puede reducir la absorcion del
Acido Tidctico. Por tanto, es recomendable tomar la dosis completa diaria media hora
antes del desayuno, especialmente en pacientes que muestran tiempo de vaciado gastrico
prolongado. DURACION DE LA ADMINISTRACION Debido a que la neuropatia diabética
es una enfermedad crénica, podria ser necesario tomar Thioctacld® 600 HR como
tratamiento a largo plazo. El médico tratante decidird la duracién del tratamiento en
cada caso individual. Resultados clinicos en pacientes con polineuropatia diabética
establecen que es recomendable la administracion de Thioctacid® 600 HR durante, por lo
menos, 3 meses. DURACION DE LA ADMINISTRACION Para el tratamiento de la
polineuropatia diabética es indispensable el control dptimo de la enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con Thioctacid® 600 T debera iniciarse por via
intravenosa en infusion continua con solucién salina fisiolégica 0.9%. El tratamiento
inicial debera durar cuando menos 3 semanas, recomendéndose extenderse hasta 4
semanaSJ)ara lograr mejores resultados. La ventaja de iniciar el tratamiento con
Thioctacid® 600 T por via intravenosa es lograr, en un periodo corto de tiempo, una
remision adecuada de la sintomatologia de los pacientes. En el caso de que no sea posible
la utilizacién intravenosa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacion de Thioctacid®
600 HR a la dosis de 600 mg tres veces al dia®, media hora antes de cada alimento hasta
completar el esquema terapéutico inicialmente propuesto 3-4 semanas. Posteriormente
continuar el tratamiento con Thioctacid® 600 HR cada 12 horas durante 90 dias. (2) K.).
Ruhnau, HP, et al. Effects of a 3 week oral treatment with the antioxidant thioctic acid
(alfa-lipoic acid) In symptomatic diabetic polyneuropathy. British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. 1999; 16.1040-1043. 14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tiéctico junto con alcohol, se han
observado serios signos de intoxicacion que en ocasiones pueden provocar la muerte. Los
signos clinicos de intoxicacion se pueden manifestar inicialmente en la forma de agitacion
psicomotriz o pérdida de la conciencia. El curso de la intoxicacion es tipicamente
acompafada de convulsiones generalizadas y desarrollo de acidosis lactica. Asi mismo, se
han descrito las consecuencias de la intoxicacion con dosis altas de Acido Tiéctico, entre
ellas: hipoglucemia, estado de choque, rabdomiolisis, hemalisis, coagulacion Intravascular
diseminada (CID), depresion de médula dsea y falla organica maltiple. Medidas
terapéuticas en casos de intoxicacion. Si existe sospecha de intoxicacion con Thioctacid®
600 HR (e] . > 10 tabletas de 600 mg en adultos y > 50 mg/kg por peso corporal en nifios)
se requiere la hospitalizacion inmediata asi como el inicio de las medidas terapéuticas
generales para los casos de intoxicacién (ej. Induccién de vomito, lavado géstrico, uso de
carbon activado, etc.) El tratamiento de las convulsiones generalizadas, acidosis lactica y
otras consecuencias de la intoxicacion que amenacen la vida deberan ser orientadas a los
Erinci ios de la terapia intensiva moderna y podran ser sintomaticos. A la fecha, los

eneficios de la hemodidlisis, hemoperfusion o técnicas de hemofiltracion a fin de
acelerar la eliminacién del Acido Tiéctico no han sido confirmados.

15. PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas.

16. RECOMENDACIONES DE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° Cy en un lugar seco. Protéjase de la luz

17. LEYENDAS DE PROTECCION
Su venta requiere receta médica. Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de
los nifios.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.
Hecho en Alemania por:

MEDA Manufacturing GmbH
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Solucién integral a la obesidad

Q) La obesidad es un problema importante de salud
publica a nivel mundial y se asocia a una mayor
probabilidad de padecer:

* Hipertension
* Dislipemia
* Diabetes tipo 2

El tratamiento actual de la obesidad debe ser eficaz,
bien tolerado, sostenible y sobre todo, seguro.

Senosiain.
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Conagrad®. Orlistat. Forma farmacéutica y formulacion.

Cada capsula contiene:
Orlistat 120 mg 60 mg
Excipiente cbp 1 cépsula 1 capsula
icaci i Ci d es un Inhibidor reversible de las lipasas. Esta indicado

como tratamiento farmacolégico para producir una pérdida de peso en personas con sobrepeso y
obesidad exdgena (indice de masa corporal (IMC) =30 Kg/m2 o con sobrepeso (IMC =28 Kg/m2),
incluyendo aquellos grupos de pacientes en los que estas condiciones se acompaan con factores
de riesgo asociados tales como: a) pacientes con diabetes tipo I, b) pacientes con intolerancia a la
glucosa, c) pacientes con hiperinsulinemia, d) pacientes con hiperlipidemia €) pacientes con
hipertension y pacientes cuya reduccion de las grasas viscerales es recomendada. El efecto
terapéutico benéfico se evidencia con la administracion a largo plazo, la pérdida de peso depende
también de la dieta hipocalérica moderada y de un programa de actividad fisica. La pérdida de peso
se empleza a manifestar 2 semanas después de haber iniciado el fratamiento. Contraindicaciones:
al ido en la formula. Sindrome de mala absorcién cronica,
colesta5|s nefrolitiasis por oxalato de calcio y menores de 18 afios. Precauciones generales: Si se
toma Orlistat con comidas con un alto contenido de grasas, esto puede aumentar la posibilidad de
i adversas intesti Orlistat debe utilizarse con precaucion en pacientes con
de ia o ia por oxalato de calcio. Puede ser necesario ajustar las
dosis de hipoglucemiantes en pacientes con diabetes tipo 2 debido a la mejoria en el control
metabdlico tras la reduccion del peso en estos pacientes. Los pacientes con diabetes tipo 1
necesitan un monitoreo regular cuando se les administra Orlistat para el manejo de la obesidad. Para
prevenir falla de los anticonceptivos orales que pudiese ocurrir en los casos de diarrea grave, se
i utilizar adici otro método anti ivo. En terapias a largo plazo pueden
de vitaminas i Orlistat debe ser discontinuado después de 12
semanas si la pérdida de peso obtenida no corresponde por lo menos al 5% del peso corporal inicial.
Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: No se use durante el embarazo ni el
periodo de lactancia. i ias y adversas: C que Orlistat se absorbe en
un minimo pi las i ias y adversas que se han reportado mayormente se
limitan al tracto intestinal y habi son leves y transitorios, y se al inicio del
tratamiento, e incluyen heces blandas o liquidas, aumento en la frecuencia de la defecacion, urgencia
fecal, manchas de grasa, heces grasosas, incontinencia fecal, goteo grasoso por el ano, flatulencia,
dolor abdominal, nausea y vomito. Mientras mayor sea el contenido de grasa en la dieta, existe
mayor posibilidad de presentar estos efectos ios, por lo que es aconsejar al
paciente que siga una dieta con poco contenido de grasas. Los efectos adversos registrados con
mayor frecuencia durante el tratamiento con Orlistat son las alteraciones gastrointestinales, como
tenesmo rectal e incontinencia, flatulencia y esteatorrea; estos efectos adversos pueden minimizarse
reduciendo la cantidad de grasa en la dieta. Rara vez se han observado otros efectos adversos como
alteraciones dentales y gingivales, cefalea, ansiedad, fatiga y ciclos menstruales irregulares. Se ha
observado que los efectos de tipo se con menor a
la dosis de 60 mg. Se han reportado casos raros de infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior, influenza e hipersensibilidad. Los principales sintomas clinicos son: prurito, exantema
cutaneo, urticaria, angioedema, broncoespasmo y anafilaxia. Se ha reportado ademés erupcion
bulosa, y casos excepcionales de hepatitis que pueden ser graves. No se ha establecido una relacion
causal o mecanismo fisiopatolégico entre la hepatitis y la terapia con Orlistat. Interacciones
medicamentosas y de otro género. Oriistat puede reducir la absorcion de las vitaminas liposolubles
A, D, E, Ky beta caroteno, si fuera el caso, se ienda tomarse el por
lo menos dos horas antes. En pacientes que toman warfarina y otros anticoagulantes, el indice
internacional normalizado (INR) debe monitorizarse durante el tratamiento. Orlistat puede causar

de de ina a niveles en de
trasplantes, lo que se considera importante ya que esto puede inducir un rechazo agudo del
trasplante. Los pacientes que reciben t con lipofilicos
cido valproico, vi j con Orlistat deben ser monitoreados. La
ion oral de ami durante el iento con Orlistat, demostrd una reduccion del

25 al 30% en la exposicion sistémica a la amiodarona. Desmetilamiodarona. Orlistat puede interferir
la absorcion intestinal de tiroxina en pacientes bajo tratamiento con esta hormona. En pacientes
tratados con medi ina), se requiere un control regular
de la glucemia y ajuste de las dosis para evitar posibles episodios de hipoglucemia. Alteraciones en
los resultados de pruebas de laboratorio: En las determinaciones de grasa fecal, el efecto de
Oriistat es observado a las 24 horas de la administracion. Después de la ion del farmaco, el
contenido de grasa fecal retorna generalmente a niveles basales en 48 a 72 horas. Se ha reportado
disminucion de los niveles de protrombina, incremento en los niveles de transaminasas y de
fosfatasa alcalina. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y snbre Ia fertilidad: En los estudlos de reproduccion animal, no se observaron

efectos de i énicos ni sobre la fertilidad, sin
embargo, no se recomlenda la admlmstracnﬁn de Orlistat durame el embarazo ni la lactancia. Dosis
y via de Via de oral. Se tomar una cépsula de 60 6 120

mg 3 veces al dia, durante las comidas, inmediatamente antes o hasta una hora después de estas.
No duplique la dosis recomendada. No tomar mas de 3 cépsulas diarias. Debe interrumpirse el
tratamiento con Orlistat si no se elimina al menos el 5% del peso corporal durante las primeras doce
semanas de tratamiento. El paciente debe seguir un plan de alimentacién nutricionalmente
equilibrado y moderadamente hipocalérico rico en frutas y legumbres, que contenga
aproximadamente el 30% de las calorias provenientes de la grasa. La ingesta diaria de grasas,
carbohidratos y proteinas debe distribuirse en los tres alimentos principales. No se han establecido
la seguridad y eficacia de Orlistat en menores de 18 afios, por lo cual no se recomienda su
administracion en este grupo de pacientes. Ii y manejo de la is 0 ingesta
accidental: Hasta el momento no se han notificado, sin embargo si se presenta se recomiendan
medldas generales Presentaciones: Caja con 30 cépsulas de 60 mg. Caja con 30 capsulas de 120

sobre Consérvese a no mas de 25°C y en lugar seco.
Leyendas de proteccion: Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de los nifios. No
se utilice por méas de 1 afio. No se use en el embarazo o lactancia y menores de 18 afios.

Hecho en México por:

Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.

Ex Hacienda Santa Rita. Camino a San Luis Rey No. 221. C.P 38137.
Celaya, Guanajuato. México.

No. de Reg. 234M2014 SSA IV

No. de entrada: 153300202¢1760
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Cobamamida / Tiocolchicdsido

Informacién para Prescribir Reducida. Neuroflax® Cobamamida/Tiocolchicosido. Solucion.
Forma farmacéutica y formulacién: Solucion. £l frasco dmpula con liofilizado contiene:
Cobamamida 20 mg, Excipiente cb.p. La ampolleta con diluyente contiene: Tiocolchicdsido 4 mg,
Vehiculo cb.p. 4 mL. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de algias y contracturas de origen
reumdtico, traumatoldgico y neuroldgico: neuralgias, lumbalgias, dorsalgias, lumbocidtica,
lumboartrosis, algias cervicales y cervicobraquiales, sindromes radiculares, cruralgias, mialgias,
algias postfractura, traumatismos diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicdsido o a cualquiera de los componentes de la férmula. «
Embarazo y lactancia. « Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema). « Reacciones
vasovagales previas, debidas a la administracién de tiocolchicdsido. « Hipersensibilidad conocida a
la colchicing, 0 3 sus derivados. Precauciones generales: El tiocolchicdsido puede precipitar
aisis epilépticas en pacientes con epilepsia, 0 en aquellos que estdn en riesgo de presentar drisis
epilépticas (ver Reacciones secundarias y adversas). Por posible desarollo de reacciones
vasovagales (hipotension, bradicardia, sudoracidn, palidez, pérdida momentdnea de la conciencia
osincope), el paciente debe ser monitorizado después de la inyeccidn (ver Reacciones secundarias
y adversas). No existen datos del efecto de Neuroflax® sobre la conduccién de vehiculos y la
operacion de maquinaria. Los estudios dlinicos concluyeron que el tiocolchicdsido no tiene efecto
sobre el rendimiento psicomotor. 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 humanos, no hay
suficientes datos linicos para evaluar la seguridad de su uso en el embarazo. Por lo tanto, no se
conoce el posible dafio que el medicamento pueda hacer al embridn y al feto. En consecuendia,
Neuroflax® no deberd usarse durante el embarazo (ver seccién de Contraindicaciones). Dado que el
tiocolchicdsido pasa a la leche materna, Neuroflax® estd contraindicado en el periodo de lactacidn.
Reacciones secundarias y adversas: La administracion de este producto puede asociarse a: «
Reacciones  inmunoldgicas: reacciones  anafildcticas, como prurito, urticaria y edema
angioneurdtico; choque anafildctico después de inyeccién intramuscular; « Sistema nervioso:
somnolencia; sincope vasovagal, que generalmente ocurre en los minutos siguientes a la inyeccion
intramuscular del tiocolchicsido; « Diarrea, gastralgia, néusea, vomito; « Reacciones cutdneas
alérgicas; « Dermatits acneiforme; « Crisis epilépticas (muy raras; ver Precauciones generales); «
Posible dolor en el sitio de la inyeccion; « Coloracin rosada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: No se han reportado interacciones con ofros
medicamentos. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: No se ha evaluado el potencial carcnogénico de
Neuroflax®. A pesar de que el metabolito mds 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
evidencia de efectos teratogénicos del tiocolchicdsido a dosis de hasta 3 mg/kg/dia. El
tiocolchicdsido no indujo efectos adversos en la fertilidad, a pesar de la actividad aneugénica de su
metabolito. Dosis y via de administracidn: Instrucciones de aplicacion. Con jeringa y aguja
esterilizadas, nuevas, introduzca el contenido de la ampolleta en el frasco dmpula y agitese. Hecha
lamezdla, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias si se conserva en lugar fresco,
con o 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
intramuscular profunda, hasta la desaparicién de la sintomatologia. En cidticas y alteraciones de los
nervios sensitivos periféricos, se suprime el dolor en aproximadamente 48 horas; en algias cronicas
Con contracturas muy severas se requiere de 10 a 15 dias de tratamiento. Una vez resuelto el cuadro
aqudo, se aconseja un tratamiento de sostén a razon de 2 mL cada 48 horas, por el tiempo en que
persista la sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadros crénicos, la dosis inicial
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 1 a 2 inyecciones por semana o
por mes), por varias semanas o meses, sequn criterio médico. No se recomienda a administracion
de Neuroflax® en menores de 15 afios. Manif ymanejo de la sobredosificacion o
ingesta accidental: No se han reportado sintomas especificos de sobredosificacion en pacientes
tratados con tiocolchicdsido. En caso de haber sobredosificacidn, se recomienda supervision médica
y medidas sintomdticas. Presentaciones: (aja con 1 frasco dmpula con liofilizado y T ampolleta
condiluyente. Caja con 3 frascos dmpula con liofilizadoy 3 ampolletas con diluyente. Leyendas de
proteccion: Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance delos nifios. Literatura exclusiva
para médicos. No se use en el embarazo, lactancia ni en menores de 15 afios. No se administre si la
solucién no es trasparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos. No se administre i el
cerre ha sido violado. Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.qob.mx. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en México
por: Sanofi-Aventis de México, S.A. de CV. Acueducto del Alto Lerma No. 2, Zona Industrial
Ocoyoacac, C.P 52740, Ocoyoacac, México. Para: Dinafarma S.A. de CV. Circuito Nemesio Diez Riega
No. 10, Parque Industrial Cerrillo I}, C 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer
S.A.de CV. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, CP 53500, Naucalpan de Judrez, México. Nimero
de registro del medicamento ante la secretaria: Req. No. 121079 SSA IV

Referendias:

1. Umarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN. Thiocolchicoside as a muscle relaxant: A review. Int J Pharm
Bio Sd. 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. Sanofi-Aventis. IPP: Neuroflax. In: COFEPRIS, ed. México:
Vademecum IPE (121M79, SSA IV); 2013 4. Lahoti G. To evaluate efficacy and safety of fixed dose
combination of acedlofenac + paracetamol + thiocolchicoside (acenac-MR) in the treatment of
acute low back pain. J Indian Med Assoc. Jan 2012;110(1):56-58. 5. Ketenci A, Ozcan E, Karamursel
S. Assessment of efficacy and psychomotor performances of thiocolchicoside and tizanidine in
patients with acute low back pain. IntJ Clin Pract. Jul 2005;59(7):764-770.
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contra la infeccion

v G@ZITogeciny macrolido indicado en el tratamiento de infecciones

respiratorias superiores:’
. ® Faringitis
- ® Amigdalitis

" Excelente actividad bactericida:’
. @ Streptococcus pyogenes

: ® Haemophilus influenzae

- ® Moraxella catarrhalis
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Presentaciones:

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

Suspension
200 mg/5ml

Reg.No. 451M2002 SSAIV

Azitromicina

Tabletas

500 mg _

E.k—d_d_e.“__._____.__ V! 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,

Linea de Antibiéticos



|

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 nauseas y vomito.
VONTROL esta indicado para prevenir y controlar nduseas 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. Prevencion y control del vértigo. VONTROL esta indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Méniére,
laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e intemo, trauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser util para el control del vértigo central en casos
como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, cierfos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y frauma 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 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 la
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 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 sistdlica 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 diagnéstico de trastomos
como obstruccién intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una accién 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. No
debe indicarse la administracion 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 administracién: | i I

Clorhidrato de Difenidol

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 esta indicado para prevenir y controlar nduseas 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. Prevencion y control del vértigo.
VONTROL esta indicado para la prevencidn y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e interno,
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
sistemicamente). 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 cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales del medicamento
contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol no esta indicado
€n nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
la seguridad en esta indicacién. 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, irritacidn 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 presién sistélica y
diastdlica hasta de 15-20 mmHg (atin dentro de limites normales) después del empleo
parenteral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El efecto anfiemético de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagnéstico
de trastonos como obstruccién 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 reproduccion no han demostrado alteraciones o efectos
relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de

Dosis para ADULTOS en nauseas, 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

Inyeccién int osa. (pacientes hospitalizados). Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas persisten, se puede aplicar otro ml una
hora después. Posteriormente se debera cambiar a la via oral o intramuscular. La
dosis fotal en 24 horas no debera exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutdnea. Debe tenerse cuidado para evitar la infilfracion
subcutanea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracién intravenosa o subcutanea
a nifos 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 inframuscular.
Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de 4
horas. Sin embargo, si persisten los sinfomas después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis sera
administrada cada 4 horas segln sea necesario. La dosis total en 24 horas no
debera exceder 3 mg/kg de peso intramuscular.

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

Solucién Inyectable.

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

36 kg o mas 3/4 a1 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 ftratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolletas de 2 ml (20 mg/mi)
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

dmini ion: Oral. Dosis para ADULTOS en nauseas, vomito 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. Normaimente, 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 sera administrada cada 4 horas segln sea
necesario. La dosis total en 24 horas no deberé 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, esté 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
ano més 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. Symplomatic treatment with Diphenidol. Labyrinthine vértigo
1965;234-237.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Dexketoprofeno tromefamol equivalente a 12.5 mg de dexketoprofe-
no. Excipiente cbp 1 tableta. Dexketoprofeno frometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno. Excipiente cbp 1 {ableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Analgésico no narcético. STADIUM® esld indicado en el tralamiento sintomético del
dolor agudo de diversa etiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier ofro
AINE, pacientes con Clcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, trastomos
hemorrdgicos y de la coagulacion o si estan tomando anticoagulantes; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepatica
grave, 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 estan
mas predispuestos a surir sangrado gastrointestinal y/o perforacion, que & menudo
son dosis dependientes, y pueden preseniarse sin sintomas o sin historia previa en
cualquier momento del tratamiento. En caso de sangrado gastrointestinal o
ulceracion, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato. Efectos renales:
STADIUM® debe utilizarse con precaucion en pacientes con disfuncién renal
moderada a severa, y en sujetos que predispongan a la retencion de liquidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a la hipovolemia, Otras alteraciones: Se han
reportado casos aislados de anafilaxia y edema facial. Al igual que con ofros AINES
podria presentarse meningilis aséptica, la cual podria ocurrir en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; reacciones
hematoldgicas (plrpura, anemia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular. Puede producir efecios débiles a moderados sobre la
capacidad de conduccion de vehiculos o de utilizar maquinaria, debido a la
posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Advertencias: STADIUM® no
debe utilizarse en combinacidn con otros AINEs. Pacientes ancianos, mayores de 65
afios. Como sucede con todos los AINEs el riesgo de efectos secundarios en
pacienies ancianos es mayor. Se recomienda utilizar |a dosis de 50 mg/dia, dado que
la vida media en plasma es més prolongada y la depuracién plasmatica menor. El
uso concomitante con heparina de bajo peso molecular no mostro efectos en la
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente ofra terapia que
interfiera con la hemostasia deberdn ser vigilados. PRECAUCIONES 0O
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINEs
pueden bloguear las contracciones uterinas y retardar el parto. Pueden inducir
constriccion intrauterina o cierre del conducto arterioso conduciendo a la
hipertension 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 dexkeloprofeno es
excrefado en la leche materna. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los
eventos reportados se clasifican de acuerdo a su frecuencia. Frecuentes (1.a 10%):
ndusea, vomito, dolor abdominal, y diarrea. Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea,
mareo, frastonos del suefio, ansiedad, vértigo, tinnitus, estrenimiento, sequedad de
boca, erupcion cutdnea, prurito, hipotension, vision borrosa, fatiga, palpilaciones,
flatulencia y gastritis. Raras (0.01 a 0.1%): parestesias, edema periférico, Glcera
péptica, melena, anorexia, uriicaria, irastomnos mensiruales y prostéticos. Reportes
aislados (<0.01%): neutropenia, frombocilopenia, taquicardia, broncoespasmo y
reacciones de fotosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO: Asociaciones no recomendables: usado con olros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagulantes orales y dosis profilactica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dario a la mucosa gastrointestinal. Los AINES incrementan los
niveles hematicos de litio por lo que se requiere un monitoreo cuidadoso al inicio del
tralamiento. Dosis allas de matotrexale (=15 mg/semana) incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos taxicos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que requieren
precaucion: El uso combinado de AINEs con IECA y diuréticos, se asocia a riesgo de
insuficiencia renal y pueden disminuir su accion antinipertensiva. Con pentoxifilina y
zidovudina aumenta el riesgo de sangrado. Con sulfonilureas puede aumentar el
efecto hipoglucemiante. Asociaciones que deben tomarse en cuenta:
[3-bloqueadores asociados con AINEs pueden disminuir su accion antihipertensiva;
Probenecid puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno;
con ciclosporina puede presentarse nefrotoxicidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucosidos cardiacos puede incrementar las
concentraciones de glucosidos 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 bloquear
las confracciones uterinas y retardar el parto. Puede inducir constriccion intrauterina
o cierre del conducto arterioso, conduciendo a la HTA neonatal y a la insuficiencia
respiratoria. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Stadium® Tabletas. 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 fableta 1 hora después de la primera toma. En
ancianos (=65 afos) se recomienda % fableta (12.5 mg) cada 6 horas, es decir 50
mg como dosis fotal diaria. No debe administrase a nirios menores de 18 afios.
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 gastrico, si éste es requerido. El
dexketoprofeno es dializable. PRESENTACIONES: Caja con 20 tabletas de 12.5mg.
Caja con 10 6 20 tabletas de 25 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venia
requiere receta médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifos menores de
18 aflos. No se deje al alcance de los nifios. ® MARCAS REGISTRADAS. Reg. Num.
506M2002 SSA IV. Hecho en Italia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Services SRL. 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 EI
Cerrillo Il, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de
C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Afoto, C.P. 53500, Naucalpan de Jurez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pinteio 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.- Porta Sénchez A, Rabufial Alvarez M. Dexketoprofeno
Trometamol. Madrid: CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sdnchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia |, et al. Dexketoprofeno intravenoso frente a metamizol
sequidos de fratamiento oral en célico renal agudo. Annual Scientific Meeting.
Glasgow: The Pain Society; 2003:26-29. 4.- Durdn E, Benito C. Dexketoprofeno
IM/IV. Madrid: Hospital G.U. Gregorio Maraiion; 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

Estudios comparativos
muestran superioridad de

Si@

Rapidez de accion St 45 min
Duracién de accion 8a fm 6a8h
Efectos adversos minima gastr@ elevada toxicidad
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'

Solucién Inyectable 3
E Caja con 3 ampolietas gi Tabletas
N
%i / 50mg/2ml E’ b 25mg
h
R T 4 i Caja con 10 tabletas santer

o Un 2
IM: Inyeccion profunda y lenta en el mdsculo. g a tablietasc}ie 25 mg
IV: Diluirse en un volumen de 30 a 100 ml de solucidn salina, glucosada cada o hrs.
o Ringer lactato y administrarse lentamente durante 10 a 30 m.

B"‘Oﬂ""a"e"“"’ lento, en un tiempo no menor a 15 segundos. Solucion Inyectable: Reg. No: S5TM2004 SSAIV Tabletas: Reg. No: S06M2002 SSA IV
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Abrixone

Metadoxing
Tabletag
500 mg
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DURT)

Tomas al dia

El modulador del metabolismo hepdtico

Abrixone

Metadoxina

Potente accion antioxidante que neutraliza radicales libres!

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

CC O

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

Normaliza niveles de ATP en el higado!

C

;) Restablece el balance NAD/NADH lo que favorece la eliminacion mds répida del acetato?

1 NOMBRE COMERC[AL ABRIXONE. 2. NOMBRE GENERICO: METADOXINA. 3
no alcohdlica, también esté indicado como coadyuvante en el

RMAI;)’E\!RMACEUHCAY FORMULACION: Cada Tableta contiene: Metadoxina 500 mg. Emplemecbp 1 tableia 4. INDICACIONES TERAPEUTICAS: ABRIXONE esta indicado para el tratamiento
ABRIXDNE lambuén estindicado para completar el esquema terapéutico para la supresion ini

metabdlicas y estucturales del higado, consiguientes a la intoxicacion por alcohol, en particular la degeneracion grasa del higado y la hepatilis alcohdlica.
para el mantenimiento en ahsnnemadelcs indivi uosaoum»ms 5. FARMACOCINETI YFARMACODINAMIA EN HUMANOS: La metadoxina es €l ion par entre la piidoxina y &l écido
as en el organismo tomando el cido ciclico disponible para procesos metabdlicos. La metadoxina se encuentra fisioldgicamente presente en varios tejidos del organismo, incluyendo el
niza 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 hepatifis cronica.
aiwhblx:a, incrementando laliberacion del GABA y de la acetilcolina. La metadoxina mejora el metabolismo del alcohol, reduciendo los niveles aticos de etanol durante
laingesta de alcohol y mejora las alteraciones cognoscitivas, asi como los principales sintomas psicologi ividad, agitacion, estado de animo y alteraciones de la conducta) debido al abuso ocasional o prolongado del aloohol. ABRIXONErem::eelhempodeperrnamnuadelaemu
en el organismo, dsmvmyendo asi los efectos 1xicos sobre las calulas. La metadoxina también prohegelamucmmymm de la célula actuando sobre aquellos procesos bioguimicos que intervienen en el mantenimiento ptimo celular. ABRIXONE al disminuir el iempo de desintoxicacion
en laintoxicacion aguda con alcohol, previene y reduce las consecuencias hepéticas y neuropsiquicas de la ingesta habitual del alcohol. 8. CONTRAINDICACIONES: La metadoxina esta contraindicada en aquelios pacientes que presentan hipersensibilidad a este famaco o a cualquiera de
los componentes de la formula. La metadoxina mdeberaadm\mmrse durante el embarazo y lactancia. 7. PRECAUCIONES GENERALES: Debido a que el producto confiene en su formulacion metabisulfito de sodio, deberécunsdemsela posibilidad de aparicién de reacciones alérgicas
(broncospasmo) en pacientes susceptibles, individuos asmaticos. 8. PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO'Y LALACTANCIA: Ala fechano se tienen reﬁoﬁss ue lametadoxina provoque alguna alteracion durameel embarazo
ylolalactancia, sin embargo, como cualqu»erm farmaco, su uso durante el emberazo cpedaréa criterio del médico valorando siempre los posibles nesgosconlralos beneficios aobtener. 9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Ala fecha no se ha descrito reacciones secundarias
adversas con el uso de ABRIXONE tabletas, sin embargo, ocasionalmente pueden 'ﬁosadveusosnoaspwﬁws como los que pueden ocul cualquier medicamento (como frastomos gastrointestinales, rash cutaneo). 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO: En los enfemos de Parkinson tratados con L metadow ina puede antagonizar el efecto de ese famaco. 11. ALTERACIONESDEPRUEBASDEL&BDRATORIOAIafedwamsehmrepu‘ladodtermmenlaswebasde laboratorio en pacientes tratados
con ABRIXONE tabletas. 12. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENE IS 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 lametadoxina. 13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: La via de administracion de ABRIXONE tabletas es oral. En la intoxicacion alcohélica aguda ABRIXONE se adminisira a razon de una tableta de 500 mg cada 12 horas durante 3 dias. En laintoxicacion alcohdlica
cronica en donde hay mpatupanasdegenelahvasoomhugadogmsooumus laadministracion seré de una tableta cada 12 horas durante 30 dias como minimo, pudiendo prolongarse este esquema hasta por 90 dias en funcion del estado del paciente. En laii ion brusca del alcohol,
se administra una tableta de 500 mg cada 12 horas durante un aflo, En estos casos, el médico podré ordenar la suspensidn del tratamiento antes de este periodo'y cuando considere que el paciente ya no necesita més metadoxina. 14. SOBREDOSIFICACION O INGESTAACCIDENTAL:

MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTOS): Ala fecha no se han reportado casos de sobredosificacion con metadoxina, sin embargo en caso de que ocurmiera se debera monitorear estrechamente al paciente hasta su rewperauén total. 15 PRESENTACION: Caja de carton con 4y
10 tabletas. 16. RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese atemperatura ambiente ano més de 30°C. 17. LEYENDAS DE PROTECCION No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. No admmsh'edurmteel embarazo y la lactanci
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, 2685 GD, THE HAGUE, THE NETHERLANDS. Distribuido por EURODRUG LABORATORIES DE MEXICO, S.A. DE C.V. AV. ORIENTE 171, No. 236, 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;IK(LXI):1357-1363.

No SSA: 153300202C2771 San'FGr )
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Sensacion

\YHEVTT? es pregabalina, un modulador de la
subunidad a2-6 de los canales de calcio
de pend lentes de voltaje.

Es seguro, eficaz
y bien tolerado.

AL DIA Sensacion
- que alivia
150 mg/dia |

300 mg/dia

600 mg/dia

ALTIA® Senosiain.
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ULACION: Codo TABLETA confiene; Telmisortdn 40 y 60 my Excpiente, c.b.p 1 tableto, INDICACIONES TERAPEUTICA grtension orteriol esenciol. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida o cutlquiera de los componentes del medicamento.
abstructiva de lus vios biliares y en casos de insuficiencia hepdfica severo. PRECAUCIONES GENERALES: En los pacientes con estenosis b lo arteria renol o con estenosis de la arterio de un rifién funcional que son fratados con medicomentos que ofecton ol sisfema de lo
dosterona exisfe el riesgo de hipotensin orterial severa e insuficiencia renal; Se recomienda monitoreo confinuo de los concentraciones plosmaicas del potasio y de la creati Telmisartdn o pacientes con insuficiencia renal. No existe experiencia con el uso del medicamento en pacientes con
8 Telmisarftin debe ser usado con extremo cuidodo en pacientes quienes exhiben signos de hipotension. Hay un incremento en el riesgo de hipotensién sintomatica en la deplecion de sal volumen infravascular, especialmente después de la primera dosis. Debe ser comegida la deplecion de volumen
de Telmisartdn; Telmisortdn debe ser usado con precaucidn en padientes con insugciencin renal que es criticamente dependiente del sistema laninuﬂng';u!ensim-uldostemm (SRA) (Ejem. p 25 (1 iaca congestiva severa o con una enfermedod renal subyacente, inclusive estenosis de lo arteria renal),
icamentos que ofectan este sistema, se ha asociado con hipotensidn oguda, hiperozoemio, oliguria y en roras ocasiones con insuficiencia renal oguda; Deberd tenerse precaucian cuando se administrén co te Telmisartdn con diuréticas chorradores de potasio, de complementos con potasio, con susfitutos
el fnmsio 0 de ofros medicamentos que aumenten las concentraciones de potasio (heporina, etce ique pueden dor lugar o un aumento en las concentraciones del potasio sérico; Telmisortdn deberd ser filizado con precauicidn en los pucientes con patologia obstructivo de losvios biliaes o con insuficiencia hepdico,
s eliminada principoimente con la bilis y, por lo tanto, se espera que tengon disminucidn en su elimir [ da significati los ones plosmiticas de Telmisortdin comparados con los pacientes con funcion hepdica normal. Asf es que, en pacientes con insuficiencio hepéitica o terapia se iniciard
fidos; luego entonces se ojustord lo dosis hasta alconzar las metos dlinicas; Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden o fratamentos onfihiperfensivos que achion mediante inibicion del sistema renina-angiotensing, por lo que este medicamento no es recomendable en estos cosos; Se recomiendon
speciales en pacientes con estenosis adrtico y mitral, cordiomiopotia hipertrdfica obstructiva, como ocurre con otros vasodilatodores, con estas potologias; Puede ocurtir hipercaliemia durante trofamientos con medicamentos que ofectan ol sistema rening-angiotensina-oldosterona, especiolmente en casos de insuficiencia renal
recomendable el monitoreo de los concentrociones séricas de potasio en los pacientes en ; Como ocurre con otros ih ivos, lo di ion excesiva de lo presion orteriol en pocientes con cardiopatia isquémico puede resultor en un infarto del miocordio o en enfermedad cerebrol voscular (ECV); A
isartdn es eficoz en lo reduccion de lo presién arterial en pocientes de rozo neﬁm (una poblacién de renina bojo), generolmente hay uno menor respuesto antihipertensiv en comparocion con otros grupos émicos. Una mayor proporcidn de pacientes de roza negro alconzardn los metos de presion orteriol cuando se combinon
s de lo ongiotensina Il con un diuréico; No se han reolizado estudios acerco de lo habilidad paro el monejo de vehiculos o moquinario; sin embargo, se debe fener en cuenta que puede suceder mareo o somnolencio como resultado de una terapia antihipertensiva. RESTRICCIONES DEUSO DURANTE EL EMBARAZO'Y LA LACTANCIA:
1 no deberd ser odministrodo durante el embarazo y la lactoncia. Se deberd cambior o una terapia altemfiva odecuada si se plonea un embarozo. Durante el emborazo, lus sustoncias que oction directamente sobre el sistema de lo rening-angiatensina pueden cousar dafio & incluso la muete ol producto en desarmollo, por o tanto,
Imisortdn estd contraindicodo durante el embarozo. Si se determinara embarozo durante lo medicacidn con Telmisortdn, este dlfimo debe ser desconfinuado inmediatamente. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los reaccianes secundarias del medicamento listadas obajo s han acumulado de los esfudios diinicos en pocientes
& paro hiperfensién y de estudios posteriores o lo comerciolizacidn (fase V). El listado fambién foma en cuento eventos adversos serios y eventos adversos que lleven a suspender el trafamiento que se reporiaron en fres estudios clinicos de large plazo que induyeron 21,642 pacientes frafades con telmisaridn paro prevencian de
*morbilidod y mortolidad cordiovascular, por més de seis oiios: Infecciones: Infecciones del rocto urinario (fn(lur'endu istifis), infecciones de los vias respirotorios superiores; Alteraciones psiquidtricas: Ansiedod; Alteraciones oftdlmicos: Desérdenes de lo vision; Alteraciones loberfnficas y del oido: Vériigo; Alferaciones gastrointestinales: Dolor
‘obdominal, diarreo, sequedad de boco, dispepsio, flafulencio, trastomos géstricos; Alteraciones de la piel y del tejido celulor subcutdneo: Eccemo, sudoracin incrementoda; Alteraciones musculosqueléicas, seas y del tejido conectivo: Artrolgias, miolgias, dolor lumbar, calambres en piemas o dolor de miembros inferiores y sintomas tipo
inifis; Ataque al estodo generol: Dolor precordial, sintomos ﬁﬂ:n influenza. Ademds, se han reportado en la fose de post-comecializocidn de Telmisortdn (cuyo frecuencia de estos efectos es descanodida: eritemo, prurito, sincope,/débil, insomnio, depresion, vdmito, hipotensidn (incluyendo hipotensidn ortostdfico) brodicardio, toquicardia,
funcion hepdtico onormal /desorden de higado, insuficiencia renal incluyendo fallo renal ogudo, hipercalcemio, disnea, onemia, eosinafilio, trombocitopenio, ostenio y falto de eficacio, han sido lelmnudos, Como sucede con la administroci6n de otros istas de lo ongiotensina Il, se han reportado casos aislados de angioedema, urticario
y ofros eventos relocionados. Sea hon regnnudc con poco frecuencio: descenso en lo hemoglobina o un incremento del dcido irico, Tombién, se ha observodo incremento de lo creatining o de los enzimas hepdicos durante el fratomiento con Telmisarfan, pero dichos combios sucedieron como hallozgos de loboratorio, con uno frecuencio
semejante 0 menor alo del plocebo. Tombién, hon sido reporfodos, incrementos de ceatinina fosfocinasa en sangre (CPK) de los pacientes frotados con Telmisortdn desde su intoduccign en el mercado. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 0 DE OTRO GENERO: Telmisarfdn Euede potencior los efectos hipotensores de ofros medicomentos
onfihipertensivos. No se han idenfificado ofras inferacciones que sean de trascendencia dinica. Se ha observado con la digoxing un aumento de 20% en los concentraciones plosmdticas minimas (39% en u\gunos cas0s), por lo que debe considerorse el monitoreo de éstos. Se han reportado elevaciones reversibles de los concentrociones del
litio en suero y toxicidod de éste duronte su odministracidn concomitante con inhibidores de la ECA; En casos roros se ha reportodo también con los ontagonistas de los receptores de lo angiotensina Il incluyendo Telmisarfdn, por lo que se recomienda un sequimiento estrecho de los padientes en estos casos. El iento con AINEs (incluyendo
ASA en dosis > 3 g/dia e inhibidores C0X-2) es asociado con insuficiencia renal aguda potendial en pacientes que son deshidratados. Los padientes que reciben AINEs r Telmisortdin deben ser hidratodos adecuodamente y ser monitoreada su funcian renal desde el inicio del ratamiento combinado; Han sido reportados durante el ratgmiento
combinado con AINEs, un efecto reducido de fdrmacos ontihipertensivos como Telmisortdn por inhibicién de prostoglondi dilotod: pueﬁen p electos sinéigicos con compuesfos que actian en el sistema renino-ongiotensina como Telmisortan. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios preclnicos con telmisortdn no indicoron efecto teratogénico, mutogénico o corcinogénico. DOSIS VIA DE ADMINISTRACION: Oral: Telmisartin puede ser odministiado antes o después de los alimentas. Dosis recomendado: 40mg o 80mg una vez ol dia. Algunos
pacientes é]ueden beneficiarse con una dosis de 20mg. Puede incrementarse lo dosis hosta 80mg,/dia en los cosos en que na se obtenga la disminucion esperada de I presion arterial. Cuondo se considere un incremento de dosificacidn se debe fomar en cuenta que el efecto onfihipertensivo méximo se obfiene generalmente fras 4 o 8
semanas de haber iniciado el tratomiento. Pacientes con hipertensidn severo: se hon utilizodo dosificaciones superiares o 160 mg solo o en combinacidn con 12.5mg o 25mg de hidrodrotiozida diariomente, mismos que hon sido efectivos y bien tolerados. Pacientes con insuficiencia renal: No es necesorio ajustar la dosis, incluyendo
hemodidlisis. El medicomento no es refirodo de lo circulocian mediante hemofiltrocidn. Pacientes con insuficiencia hepdfico: de leve o moderado: dosis diorio maxima recomendable: 40mg. No es necesario efectuor ojustes de la dosificacidn en sujetos de lo tercera edad. Nifios y odolescentes: No existe informadidn sobre lo sequridad y lo
eficocia del Telmisortdn en esto poblocian. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: No se dispone de informacion concemiente o sobredosiicacidn en humanos. En caso de hipotensin sintomaico, deberdn insfiruirse medidos generales de sostén y lovado gdstrico. Telmisartdn no es
hemoiolizoble, PRESENTACIONES: Caja con envase con 30 tabletus con 40 mg. Cajo con envase con 30 tobletos con 80 mg. LEYENDAS DE PROTECCION; Literaturg exclusiva (paro médicos. Su venta requiere receto médico. No se deig ol olconce de los nifios. No se use en el emborazo, la loctoncia, ni en menores de 12 ofios. Reporte
L?s ggsp:;hos ?g ?:eac{]cggg zu{dﬁ?g' ol correo: f jloncio@cofepris.gob.mx o formacovigilancio@liomont.com.mx. Hecho en México por LABORATORIOS LIOMONT, S.A. DE C. V. Adolfo Ldpez Mateos No.68. Col. Cugjimalpa, C.P. 05000, Deleg. Cucjimalpa de Morelos, D.F., México ® Marca registrada Reg. Nom. 309M2014 SSA IV
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Consejo Mexicano de

Medicina Interna
Mexican Council of Internal
Medicine

Estimados companeros internistas del pafs, es
para mi un honor dirigirme a ustedes desde esta
posicién de privilegio para nuestra especialidad
que es la presidencia de uno de los Consejos
mas importantes de México. En este momento
quiero referirme a un tema que a Ultimas fechas
es motivo de preocupacion para los especialistas
en general, pero que no es ajeno a la Medicina
Interna.

El 25 de marzo de 2015, la Secretaria de Salud
publicé en el Diario Oficial de la Federacién el
“Acuerdo por el que se emiten los Lineamientos
a que se sujetaran el Comité Normativo Nacional
de Consejos de Especialidades Médicas (CONA-
CEM) y los Consejos de Especialidades Médicas”.
Esta publicacién hace explicitos dos articulos de
la Ley General de Salud que dicen lo siguiente:

El articulo 81 dispone que el Comité Normativo
Nacional de Consejos de Especialidades Médicas
tendra la naturaleza de organismo auxiliar de la
Administracién Pdblica Federal, a efecto de su-
pervisar el entrenamiento, habilidades, destrezas
y calificacion de la pericia que se requiere para la
certificacion y recertificacion de la misma en las
diferentes especialidades de la medicina reco-
nocidas por dicho Comité y en las instituciones
de salud oficialmente reconocidas ante las au-
toridades correspondientes; asimismo, establece
que los Consejos de Especialidades Médicas que
tengan la declaratoria de idoneidad y que estén

www.nietoeditores.com.mx

Roberto Lopez-Espinosa

Presidente del Consejo Mexicano de Medicina Interna.

reconocidos por el Comité Normativo Nacional
de Consejos de Especialidades Médicas, estan
facultados para expedir certificados de su respec-
tiva especialidad médica; asi como que, para la
expedicién de la cédula de médico especialista,
las autoridades educativas competentes solicita-
ran la opinién del Comité Normativo Nacional
de Consejos de Especialidades Médicas.

El articulo 272 Bis sefala que para la realizacion
de cualquier procedimiento médico quirdrgico
de especialidad, los profesionales que lo ejerzan
requieren cédula de especialista legalmente
expedida por las autoridades educativas com-
petentes y certificado vigente de especialista
que acredite la capacidad y la experiencia en
la practica de los procedimientos y técnicas
correspondientes en la materia, de acuerdo con
la Lex Artis Ad Hoc de cada especialidad, ex-
pedido por el Consejo de la especialidad segtin
corresponda, de conformidad con el articulo 81
de la misma Ley.

La publicacién continda con definiciones y
en sus capitulos habla de la declaratoria de
idoneidad y del reconocimiento de consejos
de especialidades médicas para la certifi-
cacién vy recertificacion de especialidades
médicas; de la expedicion de certificados
de especialidad y de la recertificacién; y de
la opinion para la expedicion de cédulas de
especialistas médicos.

355
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Editorial

Motivados por esta publicacién, aparecieron
en redes sociales que tan de moda estan, “avi-
sos” donde nos querian vender la idea a los
médicos especialistas que el CONACEM era
un organismo privado y que estaria encargado
de certificar a los especialistas, ademas debia-
mos “ampararnos” contra estos lineamientos,
hubo una asociacién que se permitia cobrar
alrededor de treinta mil pesos por persona por
tramitar un amparo al respecto. Nada més falso
y tendencioso.

El Comité Normativo Nacional de Consejos de
Especialidades Médicas (CONACEM), como bien
lo indica la Ley General de Salud, es un organis-
mo auxiliar de la Administracion Pablica Federal,
de ninguna manera pertenece al dmbito privado;
sus organos rectores son: la Academia Nacional
de Medicina y la Academia Mexicana de Cirugia.

La Ley General de Salud también especifica muy
claramente que los Consejos de Especialidades
Médicas reconocidos por el CONACEM vy que
hayan obtenido la declaratoria de idoneidad,
son los facultados para expedir certificados de
su respectiva especialidad médica.

Compafieros Internistas de todo el pafs, espe-
cialistas en general, el Consejo Mexicano de
Medicina Interna continuard, como desde hace
casi 40 afos, realizando la Certificacion y la
Vigencia de Certificacion (recertificacion) de
la misma manera que se hace cada ano. No
compartimos responsabilidades en esta tarea
con nadie. La Ley nos faculta a seguir trabajando
por nuestro gremio de internistas. Seguiremos
trabajando con el pensamiento de incluir a un
mayor nimero de médicos internistas en tener
vigente su certificacion.
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en la enfermedad acido peptica

OMErPRAZOL 205 mg

INHISITIRON [~

INHIBITRON® Ome?mmi Cdpsulos INHIBITRON F® ﬂmepfgzul Capsulos INHIBITRON ®
INFUSION Omeprazol solucion inyectable. FORMAS FARMACEUTICAS Y FORMULACIONES:
INHIBITRON® Coda cipsula contiene: Omeprazol 10 mg y 20 mq Excipiente cbp 1 cipsulo
INHIBITRON F® Cado copsulo contiene: Omeprozol 40 mg Excipiente cbp 1 cdpsulo
INHIBITRON® INFUSION Coda frosco dmpula con liofilizodo contiene: Omeprozol sadico
equivolente a 40 mg de Omeprazol INHIBITRON ® (Solucion inyectable) Codo frasca u’mfu\u on
liofilizdo contiene: Omeprozol sédico equjvalente a 40 mgde Omeprazol Lo ampolleta con
diluyente contiene :Polietilenglical 400 4g; Acido difrico monuhidmguda 5 my; Hidiéxido de sodio
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Efecto de moexipril en el indice
brazo-tobillo en pacientes
hipertensos

el indice brazo-tobillo (IBT), ademas de ser una prueba
diagnéstica de enfermedad arterial periférica, es un marcador de ries-
go cardiovascular. En el estudio INDAGA, 76% de los pacientes con
IBT<0.9 eran hipertensos. Los inhibidores del eje renina-angiotensina
mejoran la funcién vascular y deben normalizar el IBT.

evaluar si el tratamiento de la hipertension arterial con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) normaliza
el indice brazo-tobillo.

estudio prospectivo en el que se evaluaron 30
pacientes hipertensos sin tratamiento previo con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de receptores
de angiotensina. A todos se les determiné el indice brazo-tobillo con
equipo doppler de 5 MHz (Summit doppler L250, Life Dop., EUA) al
inicio y al final del estudio. En todos los pacientes se inicié tratamiento
con moexipril 7.5 mg c/24 horas, pudiéndose titular la dosis a 15 mg
diarios si no se lograba en control a menos de 140/90 mmHg; se dio
seguimiento durante tres meses y el método estadistico usado fue la
prueba de Wilcoxon.

los 30 pacientes lograron un control adecuado de la presién
arterial (166/96 a 129/77 mmHg, p< 0.01) aunque 15 pacientes requi-
rieron aumento de la dosis. El indice brazo-tobillo (IBT) se modificé
de 0.93 a 1.03 (p<0.01), en 11 pacientes el tratamiento lo normalizé
al cruzar el valor critico de 0.9. Al hacer un andlisis de regresion para
valorar si la modificacién del IBT depende sélo del descenso de la
presion arterial, no se encontré una tendencia lineal (r=0.0367).

el tratamiento del paciente hipertenso con el inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina moexipril normaliza el indice
brazo-tobillo en pacientes hipertensos; este efecto es independiente de
su efecto antihipertensivo y contribuye a explicar los efectos de este
grupo de farmacos en el prondstico cardiovascular de los pacientes.

moexipril, indice brazo-tobillo, riesgo cardiovascular,
inhibicién del eje renina-angiotensina.

Effect of moexipril on ankle-braquial
index in hypertensive patients

Ankle-braquial index (ABI) is an useful tool for the diag-
nosis of peripheral arterial disease, but it is also an independent and
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positive predictor of endothelial dysfunction and cardiovascular risk. In
the INDAGA study, 76% of the patients with an ABI < 0.9 were hyper-
tensive. Inhibitors of the renin angiotensin system ameliorate vascular
function and must improve the ABI.

To study if the management of arterial hypertension with
inhibitors of the angiotensin converting enzyme (ACEI) improves the ABI.

A study in which 30 hypertensive patients never
treated with ACEI nor with antagonist of the angiotensin receptor were
evaluated. Patients were treated with moexipril 7.5 mg/day, the dose
was titrated to 15 mg if blood pressure values <140/90 mmHg were
not reached. In all patients the ABI was registered with a 5 megahertz
doppler (Summit doppler L250, Life Dop., USA) at the beginning and the
end of the study 3 months later, an ABI between 0.9 and 1.3 was consid-
ered normal. Statistical analysis was performed with the Wilcoxon test.

In all patients a good control of blood pressure values was
obtained (166/96 to 129/77 mmHg, p< 0.01), although 15 patients
required increasing the dose. The ABI was modified from 0.93 to 1.03
(p<0.01), in 11 patients the management normalized the ABI above
0.9. A regression analysis showed that the improvement in the ABI was
independent of the blood pressure control.

Treating hypertension with moexipril ameliorates the ABI
in hypertensive patients independently from its antihypertensive effect
and explains the effect of ACEI in the improvement of cardiovascular
prognosis.

moexipril, ankle-braquial index, cardiovascular risk, inhibi-
tion of renin-angiotensin system.

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Las cifras de presién arterial en rango de hi-
pertension arterial se asocian con aumento del
riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardio-
vascular.’

El indice brazo-tobillo (IBT) es una herramienta
diagnéstica fundamental de la enfermedad arte-
rial periférica, es un método facil, sencillo y no
invasivo que puede realizarse en unos cuantos
minutos durante la consulta.?

El IBT no sélo es Gtil para el diagnostico de
enfermedad arterial periférica; también es un

marcador de mortalidad cardiovascular y cere-
brovascular, porque un IBT menor de 0.9 triplica
el riesgo de muerte cardiovascular, y por cada
0.1 de disminucion en el ITB existe 10% de
incremento en el riesgo relativo de eventos car-
diovasculares.’ Las guias 2013 de hipertensién
de la Sociedad Europea de Hipertension (GSEH)
consideran que el IBT tiene sensibilidad y especi-
ficidad similares a las del ecocardiograma como
predictor de riesgo cardiovascular.*

Entre los efectos vasculares de angiotensina estd
favorecer la disfuncion endotelial, la vasocons-
triccion, la inflamacién y la aterosclerosis.” La
hipertension y angiotensina Il inducen la activi-
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dad de los factores de crecimiento, esto produce
cambios vasculares que favorecen la migracién
y el crecimiento de células musculares y el de-
posito de matriz extracelular;® los inhibidores
del eje renina-angiotensina, ademas de su efecto
antihipertensivo, han demostrado ser eficaces
para proteger la pared vascular y mejorar la
funcién endotelial, lo que debe repercutir en el
IBT.” Los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) reducen los eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad
arterial periférica, aunque su efectividad en el
tratamiento de los sintomas en la claudicacion
intermitente aln es controvertida.®

Moexipril es un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina que ha demostrado ser
eficaz en el control de la hipertensién arterial,
sus propiedades farmacoldgicas permiten admi-
nistrarlo por via oral una vez al dia a dosis que
varfan de 7.5 a 30 mg/dia.’

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de
moexipril en el indice brazo-tobillo en pacientes
hipertensos.

Estudio prospectivo clinico en el que evaluamos
30 pacientes hipertensos sin tratamiento previo
con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o bloqueadores de receptores de
angiotensina. A todos se les determiné el indice
brazo tobillo con equipo doppler de 5 MHz
(Summit doppler L250, Life Dop., EUA) al inicio
y al final del estudio por personal que descono-
cia el estudio, de acuerdo con la técnica habitual
para ello, descrita previamente.?

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
moexipril 7.5 mg c/24 horas, los pacientes fueron
evaluados mensualmente durante los tres meses
que duré el estudio, en cada visita se interrogo
acerca de la existencia de eventos adversos,

se registr6 la presién arterial y, en caso de no
lograr la meta (<140/90), se aumentd la dosis a
15 mg al dfa.

A todos los sujetos se les realizé quimica sangui-
nea en ayuno, con mediciones de glucosa sérica
(glucosa oxidasa), creatinina sérica (JAFFE),
perfil de lipidos con colesterol (CHODPAP) y
triglicéridos (triglicérido-PAP); las muestras se
tomaron por puncién venosa (15 mL), después
de un ayuno de 8 horas.

Se excluyeron los pacientes con alguno de los
siguientes diagnosticos: insuficiencia cardiaca,
hepdtica (aminotransferasas séricas aumentadas
a mas del doble de su limite superior normal) o
renal (creatinina > 2.5 mg/dL), diabetes mellitus
tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 descompensada
(glucemia > 200 mg/dL), enfermedades reuma-
ticas, neoplasias, antecedentes de infarto agudo
de miocardio o enfermedad vascular cerebral,
mujeres embarazadas; antecedente de abuso de
alcohol o drogas psicotrépicas, antecedente de
ingestion de inhibidores del eje renina-angioten-
sina o de estatinas.

El estudio lo aprobé el comité de investigacion
y ética del Hospital General Ticoman, los pa-
cientes dieron su consentimiento informado
para participar.

El método estadistico usado fue la prueba de
Wilcoxon, se considerd significativa un valor
de p<0.05.

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1.

Los 30 pacientes lograron un control ade-
cuado de la presion arterial (166+17/96+4 a
129+12/77+6 mmHg, p< 0.01), aunque 15
pacientes requirieron aumento de la dosis.
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Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (afios) 56.9+9.8
Sexo (masc/fem) 12/18
Presién arterial (mmHg) 166+17/96+4
Perimetro abdominal (cm) 103.5+9
indice de masa corporal (kg/m?) 32+5.6
Glucemia (mg/dL) 125+44
Lipoproteinas de baja densidad (mg/dL) 125+30
Triglicéridos (mg/dL) 198.7+50.93
Lipoproteinas de alta densidad (mg/dL) 37.6+£7.9
Evolucién de la hipertension (afios) 7.5+8.35

Coexistencia de diabetes mellitus tipo 2 13 pacientes

El indice brazo-tobillo (IBT) se modificé de
0.93+0.095 a 1.03+0.083 (p<0.01, Figura 1).
Once pacientes tuvieron IBT <0.9, en rango de
enfermedad arterial periférica, en estos 11 pa-
cientes el tratamiento normalizé el IBT al cruzar
el valor critico de 0.9.

Al hacer un andlisis de regresion para valorar si
la modificacién del indice brazo-tobillo depende
s6lo del descenso de la presién arterial, no se
encontrd una tendencia lineal (r=0.0367).

Ningun paciente reporté efectos secundarios.

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Encontramos que moexipril produjo una mejo-
ria del indice brazo-tobillo (IBT) en pacientes
hipertensos. Los pacientes no habian recibido
inhibidores del eje renina-angiotensina ni esta-
tinas, porque estos agentes mejoran la funcién
endotelial,® o que hubiera sido causa de sesgo.
El disefo del estudio con la determinacién del
IBT por personal que desconocia el estudio per-
mite tener datos confiables en la interpretacion
de los resultados.

También encontramos que todos los pacientes
lograron un control adecuado de las cifras ten-
sionales, aunque la mitad requirié duplicar la
dosis; se sabe que la mayoria de los pacientes
hipertensos no se controla adecuadamente con
monoterapia.*

El sistema renina-angiotensina juega un papel
importante en la aparicién y evolucion de la
enfermedad arterial periférica a través de los
mecanismos descritos en el Cuadro 2,8 pero,
ademas, el sistema renina-angiotensina participa

Comportamiento del IBT

0.8

0.7

0.6

1 2 34 5 6 7 8 910 11 1213 14 15 16 17 18 19 202122 23 24 25 262728 2930

Pacientes

Premoexipril

Posmoexipril

Cambios en el indice brazo tobillo con el tratamiento.

IBT: indice brazo-tobillo.



Rubio-Guerra AF y col. Moexipril e indice brazo-tobillo

Mecanismos de dafo vascular de la an-
giotensina

Dafio hipertensivo

Ruptura de la placa

Efecto proaterogénico

Produce disfuncién endotelial

Favorece la agregacién plaquetaria

Promueve la fibrosis en la pared arterial

Aumenta la sintesis del inhibidor del activador del plas-
mindgeno 1

Reduce las concentraciones de bradicinina y activacién
del plasminégeno

Induce la migracién y proliferacién de las células muscu-
lares lisas y leucocitos

de manera muy importante en la remodelacién
arterial, particularmente en las grandes arterias;®
por ello era de esperar que los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina mejoren,
como en nuestro estudio, el IBT, que se vuelve
patolégico en casos de remodelacion arterial y
en pacientes con enfermedad arterial periférica.®
El mecanismo seria inicialmente por inducir
cambios funcionales en el musculo arterial que
favorecen la relajacién y posteriormente al re-
vertir los fenémenos descritos en el Cuadro 2.

Los resultados con la administracién de estos
farmacos a pacientes con enfermedad arterial
periférica son contradictorios; un metandlisis
reciente mostré que aunque moexipril aumenta
la capacidad de caminar sin dolor en estos pa-
cientes, no modifica el indice brazo-tobillo;"" sin
embargo, otros estudios mostraron que moexipril
mejora este indice en pacientes con enfermedad
arterial periférica,' como en este trabajo, donde
los 11 pacientes con indice brazo-tobillo con
criterio diagndstico de enfermedad arterial pe-
riférica cruzaron el criterio diagnostico de 0.9 y
normalizaron el indice.

Evidentemente, no todos nuestros pacientes
cursaban con enfermedad arterial periférica; sin
embargo, como puede observarse en el Cuadro
1, se traté de un grupo de riesgo cardiovascular
elevado, con varios factores de riesgo cardio-

vascular y criterios de sindrome metabdlico,
lo que se confirmé con el indice brazo-tobillo
registrado, con promedio cercano a 0.9, incluso
10 pacientes lo tenfan entre 0.9 y 1; el tratamien-
to con moexipril lo mejord, todos tuvieron un
indice brazo-tobillo postratamiento mayor a 1.

Como se menciond, el indice brazo-tobillo es un
marcador de riesgo cardiovascular, que es reco-
mendable evaluar en los pacientes hipertensos
para ser mas precisos en cuanto al riesgo global
del paciente. Asi, el TASC Il Working Group
Inter-Society Consensus for the Management
of Peripheral Arterial Disease (TASC Il) sugiere
determinarlo en todos los pacientes mayores de
70 afios o en los mayores de 50 afios y al me-
nos un factor de riesgo cardiovascular, como la
hipertensién arterial."

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina mejoran, por varios mecanismos,
la funciéon endotelial de manera independiente
a su actividad antihipertensiva®'* vy, de esa for-
ma, reducen el riesgo cardiovascular; nuestros
resultados avalan este hecho, al normalizar —o
al menos mejorar— moexipril el indice brazo-
tobillo de manera independiente a su efecto
antihipertensivo.

El paciente hipertenso en México suele ser de
alto riesgo cardiovascular y tener dafio a érga-
no blanco con mayor frecuencia que en otros
paises,'> como es el caso de nuestros pacientes,
de ahi la importancia de reducir no sélo las
cifras de presion arterial, sino también el riesgo
cardiovascular global del paciente; si bien los
factores clasicos de riesgo cardiovascular son
muy Utiles para evaluar tal riesgo en poblaciones,
su capacidad para evaluar el riesgo individual
puede variar;'® encontrar un indice brazo-tobillo
disminuido permite ubicar a ese paciente en
riesgo cardiovascular alto y aplicar las medidas
terapéuticas correspondientes; mejorar el indice
brazo-tobillo con tratamiento antihipertensivo, '
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como en este estudio, permite evaluar la reduc-
cién de riesgo con el tratamiento.

El tratamiento del paciente hipertenso con
el inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina moexipril mejora el indice brazo-
tobillo; este efecto es independiente de su
efecto antihipertensivo, implica reduccién del
riego cardiovascular del paciente y contribuye
a explicar los efectos de este grupo de farmacos
en el prondstico cardiovascular de los pacientes.
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Enfermedad vascular cerebral

en el Hospital Angeles Pedregal:
factores de riesgo cardiovascular y
prondstico hospitalario

la enfermedad vascular cerebral constituye un serio
problema de salud y es la segunda causa de muerte en el mundo y la
tercera causa de discapacidad.

estudio de casos original, clinico-epidemiolégico,
retrospectivo, descriptivo, observacional y comparativo, realizado en un
hospital privado al sur de la Ciudad de México, en el que se incluyeron
pacientes adultos consecutivos de uno y otro género con diagnédstico
de enfermedad vascular cerebral en el archivo clinico del Hospital
Angeles Pedregal.

registramos 203 casos de enfermedad vascular cerebral;
se excluyeron 10 pacientes de los que no pudo completarse la evalua-
cién. La enfermedad vascular cerebral isquémica arterial afecté a 149
pacientes (77%), la hemorrdgica a 36 pacientes (19%) y la trombosis
venosa cerebral a 8 pacientes (4%). Los pacientes con enfermedad
vascular cerebral arterial, isquémica o hemorragica se asociaron con
mayor puntaje a su ingreso por la escala de Framingham comparados
con la trombosis venosa cerebral (>3 vs <2, OR 41 1C95% 4.47-369,
p=0.0000). En cuanto al prondstico hospitalario, los pacientes con
puntaje de NIHSS a su ingreso de 0-5 puntos se asociaron con menor
mortalidad hospitalaria comparados con los pacientes con >6 puntos
(OR 10.94, 1C95% 1.34-89.38, p=0.0113).

el tipo mds frecuente de enfermedad vascular cerebral
fue isquémico, el mecanismo fisiopatoldgico mas frecuente fue el
cardioembodlico; la trombosis venosa cerebral afecté a mujeres con
puntaje bajo por la escala de Framingham; los pacientes con puntaje
de NIHSS >6 tienen mayor riesgo de deterioro o muerte y quienes pa-
decen enfermedad vascular cerebral hemorragica tienen mayor puntaje.

enfermedad vascular cerebral, trombosis venosa cere-
bral, riesgo cardiovascular, pronéstico.

Cerebrovascular disease at Hospital
Angeles Pedregal: cardiovascular risk
factors and hospital prognosis

Nowadays, cerebrovascular disease (CVD) is a serious
health problem, being the second cause of death in the world and third
cause of disability.
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An original, clinical-epidemiological, retrospec-
tive, descriptive, observational and comparative study, done at a private
hospital south of Mexico City, was made including consecutive adult
patients, both male and female with diagnostic records of CVD from
the clinical file that were confirmed by neurological image methods.

We registered 203 cases of CVD, excluding 10 patients in
which the evaluation could not be completed. Ischemic arterial CVD
presented in 149 patients (77%), hemorrhagic in 36 patients (19%)
and cerebrovenous thrombosis (CVT) in 8 patients (4%). Patients with
arterial CVD, both ischemic and hemorrhagic, were associated with
higher scores when checked in using Framingham scale compared
with CVT (3 vs <2, OR 41 1C95% 4.47-369, p=0.0000). Regarding to
the hospital prognosis, patients with a NIHSS score at entering of 0-5
points were associated to a lower hospital mortality compared with the
other patients with >6 points (OR 10.94, 1C95% 1.34-89.38, p=0.0113).

The most frequent cause of CVD was ischemic; the most
frequent pathophysiologic mechanism was cardioembolic. Cerebrove-
nous thrombosis affected women with low scores according Framingham
scale. Patients with scores of NIHSS >6 have worst neurological out-
come, and those who present hemorrhagic CVD obtain higher scores.
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cerebrovascular disease, cerebrovenous thrombosis, car-

diovascular risk, prognosis.

En la actualidad, la enfermedad vascular ce-
rebral constituye un serio problema de salud;
es la segunda causa de muerte en el mundo y
la tercera causa de discapacidad. En menores
de 75 afios es mas frecuente en hombres; esta
situacion se revierte en mayores de 75 afios y
se vuelva mas frecuente en mujeres. En todo el
mundo la enfermedad vascular cerebral isqué-
mica representa 68% de los casos y 35% son
secundarios a enfermedad vascular cerebral
hemorragica.” En cuanto a las causas de enfer-
medad vascular cerebral, segln las estadisticas
de 2013 publicadas por la Asociaciéon Ameri-
cana del Corazén (AHA), 87% corresponde a
enfermedad vascular cerebral isquémica, 10%
a hemorragia intracerebral y 3% a hemorragia
subaracnoidea.?

En un estudio realizado en Espafia por Angel
Brea se reporté que la enfermedad vascular
cerebral era la segunda causa de mortalidad
en la poblacién general y la primera causa de
mortalidad en las mujeres. En la Encuesta de
Morbilidad Hospitalaria del Instituto Nacional
de Estadistica de 2011 se report6 una incidencia
de 252 casos por 100,000 habitantes de enfer-
medad vascular cerebral y de 32 por 100,000
habitantes de isquemia cerebral transitoria. En
el estudio realizado por Brea se reporté que la
hipertension arterial sistémica fue el factor de
riesgo mas prevalente de eventos isquémicos y
hemorragicos, seguida de la dislipidemia y la
diabetes mellitus en orden de frecuencia. En los
eventos aterotrombdticos los factores de riesgo
mas relacionados fueron la enfermedad arterial
periférica y la hipertension arterial. La fibrilacién
auricular fue el factor de riesgo mas importante
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de los eventos cardioembdlicos y de la enfer-
medad de pequefio vaso lo fueron la obesidad
y la hipertensién.?

El 76% de los casos de enfermedad vascular
cerebral son eventos de primera vez,! situacién
por la que el abordaje mas efectivo es la pre-
vencion. Debido a esto decidimos estudiar y
conocer los factores de riesgo de acuerdo con su
potencial modificacién como no modificables,
modificables y potencialmente modificables.*
Los factores de riesgo no modificables son la
edad, el sexo, bajo peso al nacer, raza y predis-
posicién genética. Los que se pueden modificar
incluyen: hipertensién, tabaquismo, diabetes,
fibrilacion auricular, dislipidemia, estenosis
carotidea, anemia de células falciformes, te-
rapia de reemplazo hormonal después de la
menopausia, sobrepeso-obesidad e inactividad
fisica. Los potencialmente modificables son: el
sindrome metabdlico, alcoholismo, consumo de
anticonceptivos orales, apnea el sueno, migrana
y estados protrombdticos e inflamatorios.’

En el estudio PREMIER realizado en México se
incluyeron 1,376 pacientes, de los que 52%
fueron mujeres con promedio de edad de 68.5
anos. El 91% de los casos de enfermedad vascular
cerebral fueron infartos cerebrales isquémicos y
9% isquemias transitorias. Los principales facto-
res de riesgo fueron: hipertension arterial (65%),
obesidad (51%) y diabetes (35%). Las causas de
enfermedad vascular cerebral isquémica fueron,
en orden de frecuencia: causa indeterminada
(41%), cardioembdlica (20%), lacunar (20%), ar-
terosclerosis de grandes vasos (8%) y misceldaneos
(5%). En pacientes con infartos isquémicos la mor-
talidad a 30 dias fue de 15%. Al ano del evento,
un tercio era funcionalmente independiente, otro
tercio era dependiente y un tercio habia fallecido.
La recurrencia anual fue de 11%.°

Otra catastrofe cerebral es la trombosis venosa
cerebral; en series de autopsia se calcula que

la incidencia de trombosis venosa cerebral va
de tres a cuatro casos por millén de habitantes
adultos y es especialmente frecuente en mujeres
de 20 a 35 afios. La trombosis venosa cerebral
constituye 0.5% de todos los eventos vasculares
cerebrales en todo el mundo.”® Durante el es-
tudio ISCVT, realizado en México, 58% fueron
secundarios al embarazo o puerperio contra
el 8% reportado en otros paises.” En una serie
de casos de 67 eventos de trombosis venosa
cerebral asociados con embarazo o puerperio
reportada por Cantl y Barinagarrementeria,
ninguno de ellos se relacioné con enfermedad
hipertensiva del embarazo.'® Se conocen otros
factores predisponentes para padecer trombosis
venosa cerebral."

A pesar que de enero de 2011 a junio de 2013
ocurrieron mas de 200 casos de enfermedad
vascular cerebral y que la secuencia Stroke
en el departamento de Urgencias del Hospital
Angeles Pedregal esta bien establecida, hasta el
momento no conocemos las caracteristicas de
estos pacientes. El objetivo de este articulo fue
conocer la demografia, riesgo cardiovascular
y pronéstico hospitalario de los pacientes con
enfermedad vascular cerebral en el Hospital
Angeles Pedregal.

Estudio de casos original, clinico-epidemiolgi-
co, retrospectivo, descriptivo, observacional y
comparativo, efectuado en el Hospital Angeles
Pedregal, hospital privado al sur de la Ciudad de
México, de enero de 2011 a junio de 2013, en
el que se describieron las caracteristicas de los
pacientes consecutivos con enfermedad vascu-
lar cerebral. Se evaluaron los factores de riesgo
cardiovascular en todos los pacientes, se divi-
dieron en isquémicos o hemorragicos; los casos
de enfermedad vascular cerebral isquémica se
dividieron en arteriales y venosos. Comparamos
los grupos entre si.
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Se incluyeron pacientes adultos de uno y otro
género con registro diagnéstico de enferme-
dad vascular cerebral en el archivo clinico
del Hospital Angeles Pedregal que tuvieran
infarto cerebral confirmado por neuroima-
gen mediante resonancia magnética nuclear
(RMN), tomografia axial computada (TAC) o
angiografia cerebral (AC); no se incluyeron
menores de 18 anos de edad o que participa-
ron en otra investigacion intervencional. Se
excluyeron los datos puntuales o de escalas
que no pudieran completarse; por ultimo, se
eliminaron los pacientes sin diagndstico de
enfermedad vascular cerebral por resonancia
magnética nuclear, tomografia axial computa-
da o angiografia cerebral.

La principal variable de resultado es la con-
dicién al egreso, ordenada como mejoria, sin
cambio clinico respecto al ingreso, deterioro o
muerte hospitalaria, como aparece en las notas
del expediente clinico escritas por el médico
tratante, mutuamente excluyentes entre si. Las
caracteristicas basales de ingreso incluyeron las
demogréficas, las Escala de severidad de Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), la
escala modificada de Rankin, la escala de Fra-
mingham, los factores de riesgo cardiovascular,
estados protrombéticos y farmacos. Se evalud la
causa fisiopatolégica de la enfermedad vascular
cerebral y se utilizé la clasificacion de TOAST
para definir la causa. Se definié el territorio
afectado segun el reporte de resonancia mag-
nética nuclear, tomografia axial computada o
angiografia cerebral, mientras que la seguridad
incluyo la morbilidad cerebral o extracerebral y
la mortalidad hospitalaria.

Las variables continuas paramétricas se expresan
como medias geométricas y desviaciones estan-
dar, o minimo y méximo. Las variables continuas
no paramétricas se expresan como medianas y
rango intercuartilar. Las variables categéricas se
expresan como porcentajes. Para comparar las
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variables cuantitativas se utilizé la prueba de t
de Student para estadistica paramétrica o U de
Mann-Whitney para estadistica no paramétrica,
respectivamente, mientras que la prueba %2 se
aplico a las variables cualitativas dicotémicas.
La calidad de los datos determiné el andlisis
multivariado.

Se trata de un estudio retrospectivo de docu-
mento fuente cuyo riesgo es menor al minimo,
el consentimiento informado no fue necesario y
la confidencialidad se salvaguardé con iniciales.
El protocolo lo registré y aprob6 el comité de
ética del Hospital Angeles Pedregal.

De enerode 2011 ajunio de 2013 se registraron
203 casos de enfermedad vascular cerebral en
el Hospital Angeles Pedregal. Se excluyeron 10
pacientes de los que no pudo completarse la
evaluacion.

La enfermedad vascular cerebral isquémica arte-
rial afecté a 149 enfermos (77%), la hemorragica
a 36 pacientes (19%) y la trombosis venosa
cerebral a 8 pacientes (4%). Todos los pacientes
incluidos en el estudio tuvieron diagnéstico
de enfermedad vascular cerebral confirmado
por estudios de imagen. De los 193 enfermos
incluidos, 158 (82%) fueron diagnosticados por
resonancia magnética nuclear, 34 (18%) por
tomografia axial computada y sélo un paciente
(0.5%) por angiografia.

De los pacientes con enfermedad vascular cere-
bral isquémica arterial, en 135 (91%) se afect6
un solo territorio arterial, la circulacién media
fue la afectada con mas frecuencia (n=77, 57 %),
seguida de la circulacion posterior en 43 suje-
tos (32%) vy, por Ultimo, la circulacién anterior
en 15 (11%). En 13 pacientes (9%) se afecté6 la
circulacion anterior y media y sélo un paciente
(0.6%) tuvo afeccion de tres territorios.
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En cuanto a la causa de la enfermedad vascu-
lar cerebral arterial segin la clasificacién de
TOAST, el mecanismo cardioembdlico fue el mas
frecuente en nuestro hospital en 45 pacientes
(32%), seguida de causa indeterminada en 37
(27%), aterosclerosis de grandes vasos en 32
(23%), otra causa en 13 (9%) y enfermedad de
pequefio vaso en 12 (9%). Mientras que en el
territorio arterial anterior no hubo predominio,
el medio se vio mas afectado por 27 (38%)
eventos cardioembodlicos, seguido de 21 (30%)
eventos indeterminados. El territorio posterior
se vio afectado por aterosclerosis de grandes
vasos en 13 pacientes (30%), seguido de 12
(28%) cardioembodlicos y, por Gltimo, 10 (7%)
indeterminados.

De los casos de enfermedad vascular cerebral
isquémica en territorio arterial, 74 (50%) ocu-
rrieron en mujeres y 75 (50%) en hombres. De
los casos hemorragicos, 21 (58%) eran mujeres
y 15 (42%), hombres. Los ocho casos de trom-
bosis venosa cerebral ocurrieron en mujeres. El
sexo femenino se asocié con mayor frecuencia
con la trombosis venosa cerebral cuando se
comparé con los casos de enfermedad vascular
cerebral arteriales (OR 7.57,1C95% 0.92-61.81,
p=0.0275).

En cuanto a los factores de riesgo, la diabetes
mellitus estuvo presente en 30 de 149 pacien-
tes con enfermedad vascular cerebral arterial
isquémica, en 5 de 36 hemorragicay en 0 de 8
venosa, sin alcanzar diferencia estadistica. El ta-
baquismo se asocié con mayor frecuencia con la
enfermedad vascular cerebral arterial cuando se
compardé con la trombosis venosa cerebral (OR
6.431C95% 0.78-52.47, p=0.0477). La edad fue
mayor en enfermedad vascular cerebral arterial
isquémica 67 + 16 o en la enfermedad vascular
cerebral hemorragica 64 + 16 comparados con la
venosa 44 + 12 (t 14.85, p 0.001). Los pacientes
con enfermedad vascular cerebral isquémica
en territorio arterial tuvieron cifras de presion

arterial sistélica mas elevadas que los pacientes
con enfermedad vascular cerebral hemorragica
(media 145 + 33 vs 139 + 31, p=0.0257); a su
vez, los pacientes con enfermedad vascular
cerebral arterial tuvieron valores mas altos de
presion arterial sistélica que los casos venosos
(media 120+ 11, U 6.68, p=0.0097). El coleste-
rol total se reporté en 194 + 44 en pacientes con
enfermedad vascular cerebral isquémica, en 210
+ 52 en los casos hemorragicos y en 215 + 60
en los casos venosos, sin diferencia estadistica.
Los pacientes con enfermedad vascular cerebral
isquémica arterial se asociaron con valores mas
bajos de C-HDL cuando se compararon con los
casos hemorragicos (media40 + 12 vs 47 + 15, t
4.22,p 0.0166), sin diferencia estadistica contra
los venosos (51 +17,t2.75, p 0.99). Cuadro 1

Por escala de Framingham, los pacientes con
enfermedad vascular cerebral arterial, isquémica
y hemorragica (17 + 10 vs 12 £ 8.9, t1.92, p
0.0591) se asocian con mayor puntaje a su ingre-
so comparados con la trombosis venosa cerebral
(16 £10vs1.1+0.4,U 13.48, p 0.0002) incluso
con valores corte establecidos (>3 vs <2, OR 41
1C95% 4.47-369, p=0.0000). Cuadro 2

En pacientes con enfermedad vascular cerebral
arterial, los isquémicos tienden a menor severi-
dad en la escala NIHSS a su ingreso, comparados
con los hemorragicos (6.8 + 5.1 vs 9.7 + 14.5,
U 2.89, p 0.0889); los casos de enfermedad vas-
cular cerebral hemorragica fueron mas severos
ejerciendo valores de corte (6-13 vs 14, OR 7
1C95% 1.92-25.48, p=0.0025), mientras que, al
comparar los arteriales vs venosos, los primeros
tuvieron mayor gravedad significativa (7.4 =
79vs 1.7 £ 1.9, U 7.73, p 0.0054); incluso al
usar valores de corte elegidos, tienden a esta
diferencia (>6 vs <5, OR 6.2 1C95% 0.75-52.05,
p=0.0532).

En cuanto al pronéstico hospitalario, los pacientes
con puntaje de NIHSS al ingreso de 0-5 puntos

367



368

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Enfermedad vascular cerebral (EVC) en el Hospital Angeles Pedregal. Variables cualitativas

EVC EVC

Trombosis OR 1C95 % %2 p Fisher

isquémica hemorragica venosa central

74/149 21/36

o P
Género 95/185

118/149 27/36
Edad > 54 anos

145/185
. . 51/124 16/30
Hipercolesterolemia
67/154
76/100 12/24
| | HDL baj
Colestero bajo oy
; oa P 82/149 21/36
Hipertension arterial sistolica
103/185
30/149 5/36
Diabetes mellitus
35/185
. 64/149 18/35
Tabaquismo
82/184
12/98 3/21
Framingham < 2
ramingham < T
Framingham 69/86 10/18
3-9vs>10 -
74/148 13/36
IHSS al i >
NIHSS al ingreso > 6 87/184
NIHSS al ingreso 28/74 9/13
6-11 vs > 12
NIHSS al ingreso 18/74 9/13
6-13 vs >14

* Eventos comparados en sentido venosos vs arteriales.

- 0.70 0.33-1.47 0.87 0.3503 -
0.13 0.01-1.07

8/8 4.85 - 0.0379
7.57*  0.92-61.81*
- 0.78 0.33-1.84 030 05832 -
2/8 10.87  2.11-55.96 12.03 -  0.0026
- 0.61 0.27-136  1.46 02263 -
4/8 0.77 0.18-3.19  0.13 - 0.7307
- 3.16 1.25-7.96 635 0.0117 -
3/6 244 0471268  1.19 - 03637
. 0.87 0.41-1.82 012 0.8520 -
0/8 10.04  1.23-81.98  6.85 - 0.0129
- 1.56 0.56-4.36  0.73 - 0.4823
0/8 1.86  022-15.41  0.34 - 1.0000
. 0.71 0.34-1.48  0.82 03639 -
0/8 6.43  0.78-52.47  3.91 - 0.0805
- 0.83 0.21-3.27  0.06 - 0.7273
6/6 0.02 0.000.21 1 44~ 0.0000
41.60%  4.67-329*
- 3.24 1.11-9.47 496 0.0258 -
. 1.76 0.83-3.75 224 0.1344 -
o7 627  0.75-52.05  3.73 - 0.0721
0.27 0.07:0.96 ¢ - 0.0648
3.69%*  1.04-13.13**
0.14 0.03-0.52
10.41 - 0.0025

7.00%*  1.92-25.48**

** Eventos arteriales comparados en sentido hemorragico vs aterotrombéticos.

se asociaron con menor mortalidad hospitalaria,
comparados con los pacientes con puntuacion
>6 (OR 10.94, 1C95% 1.34-89.38, p=0.0113); al
comparar los pacientes con 6 a 13 puntos con los
que tuvieron >14, estos Gltimos tienden a mayor
riesgo de muerte hospitalaria (OR 4.36, 1C95%
0.95-19.90, p=0.1001). Cuadro 3

En el Cuadro 4 se comunican las variables
cuantitativas relacionadas con el prondstico
hospitalario segtin el puntaje de NIHSS y Fra-
mingham al ingreso.

Por dltimo, de los 149 enfermos con enferme-
dad vascular cerebral isquémica arterial en 5
(3%) de ellos se documento6 foramen oval per-
meable con ecocardiograma transesofagico. De
los 5 pacientes con foramen oval permeable,
4 eran hombres. La mediana de edad de estos
enfermos fue de 49 anos con minimo de 39 y
maximo de 73 anos. En cuanto a gravedad por
puntaje del NIHSS al ingreso, estos pacientes
tuvieron una mediana de 3, con minimo de 0
y maximo de 7 puntos, tendiendo a ser menos
graves.
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. Enfermedad vascular cerebral (EVC) en el Hospital Angeles Pedregal. Variables cuantitativas

EVC EVC EVC
isquémica

Trombosis venosa t U p
hemorragica arterial central

p+=DE P50(RIQ) p=+=DE P50(RIQ) p=+DE P50(RIQ) p=+DE P50(RIQ)

Edad 6716 71 (23) 64+16 68 (23) - - - - 1.25 - 0.2112
a
- - - 67+16 71 (21) 44+12 41(17) 3.85 - 0.0002
Colesterol total 194+44 193 (56) 210+52 204 (80) - - - - 1.73 - 0.0841
- - - - 197+46 194 (59) 215+60 198 (79) 1.02 - 0.3055
40+12 1 47+1 46 (24 - - - - 2.4 - 0177
Colesterol HDL 0+ 39 (16) £15 624) 0 0.0
- - - 42+13 39 (16) 5117 47 (17) 1.65 - 0.0994
. 145+33 140 (38) 139+31 135 (32) - - - - 0.97 - 0.3295
TA sistolica
- - - - 144+32 140 (40) 120+11 123 (20) - 2.58 0.0097
R . 128+55 109 (39) 141+£91 121 (56) - - - - - 0.60 0.5479
Diabetes mellitus
- - - - 130+63 111 (38) 211+£305 106 (39) - 1.01 0.3118
. 17£10 17 (21) 1249 9 (15) - - - - 1.92 - 0.0561
Framingham
- - - 1610 17 (18) 1+0.4 1(0) - 3.67 0.0002
. 6.8«5.1 5.5(7.0) 9.7+14.5 3.5 (6.0) - - - - - 1.70 0.0888
NIHSS al ingreso
- - - - 7.4+7.9 5.0(8.0) 1.7+1.9 1.0 (4.0) - 2.78 0.0054

Enfermedad vascular cerebral en el Hospital Angeles Pedregal. Variables cualitativas para prondstico

Mortal Deterioro Deterioro Deterioro Mejoria OR 1C95% x? p Fisher
8 o mortal 27 (14%) o mejoria 155
4%) (80%)
NIHSS al ingreso > 6 = 23/35 - 61/153 2.89 1.33-6.23 7.69 0.0055 =
NIHSS al ingreso>13  6/8 = 23/180 - 20.47 3.89-107.60 22.73 - 0.0001

Enfermedad vascular cerebral en el Hospital Angeles Pedregal. Variables cuantitativas para el pronéstico

Mortalidad Mortethdad, Deterioro Deterioro, me- Mejoria
deterioro o .
joria 0 ambos
ambos T U
p+DE P50 p+DE P50 p+DE P50 p+DE P50 p+DE P50 p
(RIQ) (RIQ) (RIQ) (RIQ) (RIQ)
NIHSS al 24+15 15(29) - - - - 6.3+6.4 4.5 (5) - - - 4.10 0.0000
. a - - 13+12 10 (11) - - - - 5.7+5.7 4 (6) - 4.39 0.0000
ingreso
- - - - 9.6+8.9 6(11) . . . . - .
25+£5.7 28 (6) - - - - 14+£10 19 (19) - - 250 - 0.0136
Escala de
. = = 17+10 21 (15) = = = = 1410 15(19) 1.13 - 0.2601
Framingham

- - - 15£10 15(14) - - - -

Asociacion Amerciana del Corazon (AHA); la
enfermedad vascular cerebral isquémica fue la

Los resultados de este estudio concuerdan
con los publicados en otros paises y por la

mas frecuente, seguida de los eventos hemo-
rragicos."?
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Encontramos que los casos de enfermedad
vascular cerebral isquémica fueron ligeramente
mas frecuentes en hombres y los eventos he-
morragicos predominaron en mujeres. También
observamos que los factores de riesgo modifica-
bles fueron los que se asociaron mayormente con
los casos isquémicos y que existe una diferencia
significativa con los casos de trombosis venosa
cerebral porque éstos tienen menor puntaje por
escala de Framingham al ingreso.

En este estudio, la mayoria de los casos de
enfermedad vascular cerebral se clasificaron
como cardioembdlicos a diferencia de lo docu-
mentado por el estudio PREMIER, en el que la
mayoria se clasific6 como de causa indetermi-
nada.® Esta diferencia probablemente se debe
a que en este hospital contamos con todos los
recursos disponibles para clasificar a un pa-
ciente con enfermedad vascular cerebral segin
la clasificacion de TOAST, a diferencia de la
poca disponibilidad de recursos comentada en
el estudio PREMIER. Sin embargo, 27% de los
casos se clasifico como de causa indeterminada.
Creemos que lo comentado fue secundario a que
estos enfermos no se protocolizaron de manera
adecuada y probablemente se deba a que Gni-
camente 40% de los médicos tratantes fueron
neurélogos clinicos, 17% médicos internistas y
20%, cardiélogos. En consecuencia, s6lo 23%
de los casos se clasifico como aterosclerosis de
grandes vasos, 9% como otra causa y 9% como
enfermedad de pequefo vaso.

De manera importante, en este estudio encontra-
mos que los pacientes con enfermedad vascular
cerebral isquémica se asociaron con menor con-
centracién de colesterol HDL, comparados con
los eventos hemorragicos y la trombosis venosa
cerebral. El C-HDL tiene propiedades antiate-
rogénicas que incluyen el eflujo de colesterol
de los macréfagos, antioxidacién, proteccién
contra la trombosis, mantenimiento de la funcion
endotelial y mantenimiento de la viscosidad

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

sanguinea.''? Estos efectos concuerdan con
que existe una relacién inversa entre las concen-
traciones séricas de colesterol HDL vy el riesgo
cardiovascular. Con los resultados obtenidos en
este estudio, podriamos considerar que las con-
centraciones bajas de colesterol HDL se asocian
con mayor riesgo de enfermedad vascular cere-
bral isquémica, aunque se requieren estudios de
cohorte para confirmar esta asociacion.

En cuanto a la trombosis venosa cerebral, en
este estudio documentamos ocho casos en un
periodo de dos anos, lo que corresponde con lo
publicado en el Registro Nacional Mexicano de
Enfermedad Vascular Cerebral (RENAMEVASC),
que reporta que la trombosis venosa cerebral
corresponde a 3% de los casos de enfermedad
vascular cerebral.” En otros paises, la trombosis
venosa cerebral se reporta como un evento poco
frecuente que representa 0.5 a 1% de los casos de
enfermedad vascular cerebral.'* Probablemente
la diferencia de frecuencia reportada en nuestro
estudio con la de otros paises se deba a la amplia
utilizacion de la venorresonancia magnética en
nuestro hospital en mujeres jovenes con algin
déficit neuroldgico. En el Estudio Internacional
en Trombosis Venosa Cerebral y del Seno Dural
(ISCVT)" se reportd que 78% de los casos ocurrié
en menores de 50 afos, lo que corresponde con
los resultados de nuestro estudio, en el que 75%
de los casos fueron menores de 50 afios. Todos
los casos de trombosis venosa cerebral en este
estudio fueron mujeres, lo que confirma la alta
predisposicién del género femenino. Se cree que
esta predisposicion del género es secundaria al
puerperio y a la administracién de anticoncep-
tivos orales. Sin embargo, de los ocho casos de
trombosis venosa cerebral, un caso se asocio
con la administracién de anticoagulantes orales,
s6lo un caso se relacioné con el puerperio y en
dos casos se asocié con trombofilias (sindrome
antifosfolipidico y mutacion de MTHFR). La
prevalencia de condiciones protrombdticas es de
34% y en este estudio fue de 25%. La prevalencia
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de administracién de anticoagulantes orales en
este estudio fue de 12%, lo que difiere con lo
reportado en otros paises de 54% con OR 5.6
(IC 95% 4-7.9). Uno de los eventos de trombosis
venosa cerebral se relacion6 con el puerperio,
representando 12.5% de los casos, lo que difiere
de la prevalencia reportada de 21% en estudios
internacionales.™

En este estudio encontramos que los pacientes con
enfermedad vascular cerebral hemorragica tienen
mayor puntaje por la escala de NIHSS seguidos
de los casos isquémicos y la trombosis venosa
cerebral. Al comparar los casos isquémicos con
los casos de trombosis venosa cerebral se observa
una diferencia significativa porque los primeros
tienden a tener mayor puntaje y, por ende, ser
mas severos en cuanto a su manifestacion, por lo
que podemos sospechar que ante un enfermo con
datos clinicos de enfermedad vascular cerebral,
edad menor a 50 afos, puntaje <6 por NIHSS y
ausencia de factores de riesgo cardiovascular,
la causa mas probable es la trombosis venosa
cerebral y debera complementarse con una ve-
norresonancia magnética o, en su defecto, una
tomografia axial computada contrastada.

La severidad de la enfermedad vascular cerebral
en el examen clinico inicial realizado con la
escala NIHSS es probablemente el factor mas
importante asociado con el pronéstico a largo
plazo.’® En un articulo publicado por Adams,
en el que se recolectaron 1,281 pacientes con
enfermedad vascular cerebral, se clasificaron
segln el TOAST y se evalué el puntaje de NIHSS.
En este estudio se demostrd que el puntaje inicial
de NIHSS se asociaba de manera muy importante
con el prondstico, porque por cada punto adicio-
nal en la escala de NIHSS basal la probabilidad
de un prondstico excelente disminuia 24% a
siete dias y 17% a tres meses. En conclusién, un
puntaje >16 se asoci6 con alta probabilidad de
morir o de discapacidad grave y un puntaje <6
se asoci6 con un excelente prondstico."”

Otro estudio realizado por Frankel reporté que
las caracteristicas basales que se asociaban con
mal pronéstico fueron un puntaje por NIHSS >17
mas fibrilacién auricular con valor predictivo
positivo (VPP) de 96%. El mejor predictor a 24
horas fue un puntaje de NIHSS >22 con valor
predictivo positivo de 98%. El mejor predictor
a 7 a 10 dias fue un puntaje de NIHSS >16 con
valor predictivo positivo de 92%.'®

Los resultados comentados concuerdan con lo
reportado en nuestro estudio, porque encontra-
mos que los pacientes con puntaje de NIHSS al
ingreso de 0-5 puntos se asociaron con menor
mortalidad hospitalaria comparados con los pa-
cientes con >6 puntos; al comparar los pacientes
con 6 a 13 puntos con los que tuvieron >14,
estos Ultimos tienden a mayor riesgo de muerte
hospitalaria.

Por Gltimo, un punto importante que encon-
tramos en nuestro trabajo es que los casos de
enfermedad vascular cerebral isquémica en
los que se documento6 foramen oval permeable
afectaron principalmente a hombres jévenes y
que estos casos se asociaron con menor grave-
dad por puntaje de NIHSS. Asimismo, todos los
pacientes con foramen oval permeable tenian
hipercolesterolemia e hipoalfalipoproteinemia y
un paciente, fibrilacién auricular. En estudios de
cohorte prospectivos se reporta que el foramen
oval permeable o el aneurisma interauricular
por si solos no aumentan el riesgo de padecer
enfermedad vascular cerebral. En un reporte de
134 enfermos con enfermedad vascular cere-
bral cardioembdlica, en 45 se documentd un
aneurisma del tabique interauricular, pero 41
de estos enfermos tenian otro sitio potencial de
embolismo." En la actualidad, el riesgo de un
primer evento de enfermedad vascular cerebral o
isquemia recurrente asociado con foramen oval
permeable y aneurismas del tabique interauri-
cular no se conoce, pero estudios prospectivos
han demostrado que la evidencia de foramen
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oval permeable como Unico factor de riesgo se
asocia con bajo riesgo de enfermedad vascular
cerebral .2 Estos datos concuerdan con los
hallazgos de nuestro estudio, en el que todos los
pacientes con enfermedad vascular cerebral en
los que se documento foramen oval permeable
tenian, ademas, dislipidemia.

Nuestro estudio tiene varias limitantes que debe-
mos mencionar para la correcta interpretacion de
los resultados. Este trabajo se traté de un estudio
transversal y no de una cohorte prospectiva, lo
que seria ideal para evaluar los factores de riesgo
cardiovascular asociados con los diferentes tipos
de enfermedad vascular cerebral. Sin embargo,
consideramos que encontramos resultados im-
portantes que pueden dar pie a investigaciones
prospectivas que tengan mayor validez.

La causa mas frecuente de enfermedad vascu-
lar cerebral en nuestro hospital fue isquémica,
seguida de la hemorragica y trombosis venosa
cerebral. El mecanismo fisiopatolégico mas
frecuente por TOASR fue el cardioembdlico. La
trombosis venosa cerebral afecta a mujeres con
puntaje bajo por la escala de Framingham vy los
casos tienden a ser menos graves por menor
puntaje de NIHSS. Los pacientes con puntaje
de NIHSS >6 tienen mayor riesgo de deterioro o
muerte, y quienes padecen enfermedad vascular
cerebral hemorrégica tienen mayor puntaje.

Agradecemos al personal de archivo clinico por
su apoyo.
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Prevalencia de proteinuria y de
proteinuria persistente en jovenes
de una escuela de nivel medio
superior en Hidalgo, México

la proteinuria es comdn en nifos, puede ser benigna
o un trastorno sistémico grave. La proteinuria persistente acelera el
decline de la tasa de filtracién glomerular y es clave en la progresién
de enfermedad renal crénica.

identificar la prevalencia de proteinuria y proteinuria persis-
tente en la poblacién de jévenes de una escuela de nivel medio superior
y su asociacion con la presién arterial y el indice de masa corporal.

estudio transversal descriptivo, efectuado con
jovenes de San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo, México, durante 2014.
Inicialmente se determiné la prevalencia a través de tira reactiva, se
tomo peso, talla, presién arterial sistélica y diastélica. La segunda eta-
pa consisti6 en evaluar nuevamente las mismas variables y la tercera
etapa incluyé a los positivos en una o las dos evaluaciones previas de
proteinuria, lo que se considero proteinuria persistente.

la prevalencia de proteinuria fue de 11%, 64% eran mu-
jeres; 17% tenia obesidad, la media de edad fue 16.6+1.3 afos. La
media de la presion arterial sistdlica y diasélica fue de 104.6+13.69
y 61.6£9.4 mmHg, respectivamente. La prevalencia de proteinuria
persistente fue de 4%.

la prevalencia de proteinuria y proteinuria persistente fue
mayor en este grupo en comparacién con lo reportado en otros estudios
con poblacién similar. No se asoci6 con presion arterial e indice de
masa corporal. Es posible que no estd manifiesto porque el dano es leve.

proteinuria, proteinuria persistente, jévenes, México.

Prevalence of proteinuria and persistent
proteinuria in young students from a
high school in Hidalgo, Mexico

Proteinuria is common in children, it can be benign or a
severe systemic disorder. Persistent proteinuria accelerates the decline
of glomerular filtration rate and is key in the progression of chronic
renal disease.
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To identify the prevalence of proteinuria and persistent pro-
teinuria in the young population of senior high school and its association
with blood pressure and body mass index.

A descriptive cross-sectional study was done
with young people from St. Augustine Tlaxiaca, Hidalgo, Mexico, in
2014. Initially, the prevalence was determined using dipstick, weight,
height, systolic and diastolic blood pressure was taken. The second stage
evaluated the same variables again and finally who were positive in one
or both phases to proteinuria, it was considered persistent proteinuria.

The prevalence of proteinuria was 11%, 64% were female
and 17% were obese, the mean age was 16.6+1.3 years. The mean
systolic and diastolic blood pressure in those who had proteinuria was
104.6+13.69 mmHg and 61.6+9.4 mmHg, respectively. The prevalence
of persistent proteinuria was 4%.

The prevalence of proteinuria and persistent proteinuria
was higher in this group compared to that reported in other studies with
similar population. It was not associated with BMI and blood pressure.
It may not be manifested because the damage is mild.

proteinuria, persistent proteinuria, young, Mexico.

La proteinuria es comin en nifios, puede ser
benigna, una enfermedad renal subyacente grave
o0 un trastorno sistémico. Por ello, es importante
determinar si es transitoria, ortostatica o persis-
tente.! La proteinuria persistente ocurre cuando
esta presente mds de tres semanas,’ puede ser
primaria o secundaria a un dafo glomerular o
tubulointersticial.* Su existencia acelera el de-
cline de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y
puede ser un predictor clave de la progresién de
enfermedad renal crénica.*

La enfermedad renal crénica tiene implica-
ciones que afectan directamente el desarrollo
fisico, psicoldgico, social y econémico de los
nifos y adolescentes;® desafortunadamente, no
siempre se diagnostica de manera temprana. En
México, ninguna institucién de salud publica
realiza sistematicamente la deteccién oportuna

de la enfermedad renal crénica ni cuenta con
programas para frenar sus repercusiones en
el sistema de salud® y sélo uno de cuatro pa-
cientes con enfermedad renal crénica accede
a tratamiento sustitutivo.” Ante este panorama,
detectar tempranamente el dafio renal, a través
de la proteinuria persistente, es una estrategia
que podria contener tal situacion.

La frecuencia de la enfermedad renal crénica
muestra una tendencia creciente en paises in-
dustrializados y en vias de desarrollo;®? Bolivia
registr6 prevalencias de proteinuria de 11%.'°
Estudios realizados en México en poblacion
pediatrica la estiman entre 8"y 16%.'2 En hom-
bres mayores de 10 afios se ha estimado una
prevalencia de proteinuria persistente de 0.1%"
e incidencia anual de 0.3% en hombres y 0.1%
en mujeres; en sujetos sin hipertension arterial
ni diabetes mellitus fue de 0.2% en hombres y
0.06% en mujeres.' En poblacién escolar bésica
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se ha encontrado en 0.08% y en 0.4% en nivel
medio superior, que fue mayor en las mujeres.'

El objetivo de este articulo fue identificar la pre-
valencia de proteinuria y proteinuria persistente
en la poblacién de jovenes de 15 a 18 afios de
edad de una escuela de nivel medio superior de
San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo.

Estudio descriptivo de tipo corte transversal
lapsico, efectuado de marzo a julio de 2014.
La poblacién se conformé por jévenes de 15 a
18 afios del Colegio de Bachilleres del Estado
de Hidalgo (COBAEH), plantel de San Agus-
tin Tlaxiaca. El protocolo de investigacién lo
evaluaron y aprobaron los comités de Etica
e Investigacion en Salud de los Servicios de
Salud de Hidalgo y las autoridades escolares.
La seleccién de los participantes fue aleatoria;
una vez que aceptaron participar los jovenes
seleccionados se les dio informacién acerca del
estudio a sus padres o tutores legales y a ellos;
el consentimiento informado fue firmado por
ambos. Quienes tuvieron proteinuria persistente
se enviaron al centro de salud para su atencion
médica. La hoja de recoleccién de datos la llen6
personal previamente capacitado.

El estudio consisti6 en tres etapas: la primera
para identificar a los jovenes con proteinuria,
se obtuvo peso, talla, presién arterial sistélica y
diastdlica, se preguntd si 24 horas antes tuvieron
fiebre, si realizaron actividad fisica intensa y se
recabé informacién de antecedentes familiares
de enfermedad renal. A los participantes se le
entregd un frasco para recoleccién de orina,
que fue recolectada en ese instante (20 mL), la
determinacion de proteinuria fue a través de la
escala colorimétrica de una tira reactiva Micral-
test® (Roche), misma que en diferentes estudios
ha mostrado sensibilidad de 83% y especificidad
de 96%.'® Se pesé a los jovenes vistiendo sus
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uniformes escolares y estando descalzos. Se us6
una bascula SECA, calibrada. La talla se midi6 en
el estadimetro SECA, con el participante de pie,
en el centro de la plataforma y con los brazos a
ambos lados del cuerpo. Todas las mediciones se
realizaron entre las 8:00 y 12:00 horas. El indice
de masa corporal se calculé al dividir peso/talla
al cuadrado (kg/m?) y se registré6 como variable
continua. La presién arterial se midié después de
cinco minutos de reposo, estando el joven en un
asiento con soporte para la espalda; la medicién
se tomo en el brazo derecho y en un ambiente
tranquilo, dentro de las instalaciones de la es-
cuela, siguiendo el criterio de los procedimientos
normalizados de operacion ya establecidos y
estandarizados por esta unidad de investigacion.

Luego de dos semanas, la segunda fase incluy6
a todos los participantes positivos a proteinuria
y se midieron las variables sefaladas. Posterior
a dos semanas, la tercera etapa sélo incluyé a
los que en la primera y segunda etapas habian
resultado positivos a proteinuria para estimar la
prevalencia de proteinuria persistente.

El andlisis se realiz6 con el paquete SPSS 14.0
para Windows. Se realizé estadistica descriptiva,
obteniendo analisis univariado con frecuencias
simples y porcentajes; en las variables continuas
se obtuvo medida de tendencia central (media)
y medidas de dispersion (desviacién estandar).
La normalidad de los datos se verificé por medio
de la prueba de Shapiro-Wilk. Se aplicé prueba
de t de Student, U de Mann-Whitney (o ambas)
en variables de acuerdo con el comportamiento
de la prueba de normalidad.

Durante 2014 habia 394 jévenes registrados
en el COBAEH. Se seleccionaron y decidieron
participar 235, la media de edad fue de 16.9 +
1.4 anos, 54% eran mujeres, en 62% el indice de
masa corporal fue normal, 3% tenia bajo peso,
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26% sobrepeso y 9% obesidad. El 17% reporté
haber realizado actividad fisica intensa y 2%,
fiebre en las Gltimas 24 horas. Respecto a la
presion arterial sistdlica y diastélica, la media fue
105.1+9.3 y 61.4+7.7 mmHg, respectivamente.

La prevalencia de proteinas (>20 mL/dL) en orina
fue de 11%, de la que 64% correspondié a mu-
jeres; 7% tenia obesidad (Cuadro 1). La media
de edad de los estudiantes con proteinuria fue de
16.6+1.3 afos, el indice de masa corporal fue de
23.1£3.5, la presion arterial sistdlica y diastélica
media fue de 104.6+13.69 y 61.6+9.4 mmHg,
respectivamente. La prevalencia de proteinuria
persistente fue de 4% (nueve alumnos tuvieron
mas de 20 mg/dL en al menos dos mediciones
de las tres realizadas). Cuadro 2

Descripcién de los participantes de acuerdo con
los valores de proteinuria

Sin Con proteinuria
proteinuria (>20 mg/dL)
Nam. (%) Nam. (%)

Sexo

Mujer 120 (57) 16 (64)

Hombre 90 (43) 9 (36)

Total 210 (100) 25 (100)
Familiar con enfermedad renal crénica

Si 151 (74) 18 (72)

No 54 (26) 7 (28)

Total 205 (100) 25 (100)
Fiebre

Si 165 (99) 17 (94)

No 2(1) 1(6)

Total 167 (100) 18 (100)
Actividad fisica intensa

Si 93 (83) 10 (83)

No 19 (17) 2(17)

Total 112 (100) 12 (100)
indice de masa corporal

Normal 129 (62) 16 (8)

Bajo peso 6 (3) 21

Sobrepeso 54 (26) 4 (2)

Obesidad 19 (9) 2(1)

Total 208 (100) 24 (100)

El estudio muestra una prevalencia de proteinu-
ria (>20 mL/dL) en orina de 11%, superior a la
reportada por Géngora y colaboradores, que fue
de 8% y menor 16% encontrado en Jalisco.
En sujetos sanos no existen muchos estudios, los
pocos van orientados a grupos especificos.!” '8
Debido a que la existencia de proteinas en ori-
na es un marcador del dafio renal temprano, es
importante continuar con las medidas protec-
toras pertinentes porque la enfermedad renal
es asintomatica.' La enfermedad renal crénica
se divide en cinco fases; la primera se distingue
por proteinuria persistente; en esta fase es fac-
tible realizar acciones que detengan el avance
de esta enfermedad, por lo que el diagnéstico
temprano es importante para prevenir el dano
renal adicional y puede considerarse marcador
de glomerulopatia progresiva.?® Asimismo, los
resultados mostraron una proteinuria de 4%,
mientras que Nagai y colaboradores mostraron
una incidencia en sujetos sin hipertensiencion
y diabetes mellitus de 0.8%."

Algunos estudios encontraron que la masa gra-
sa corporal y la masa libre de grasa se asocian
positivamente con marcadores de inflamacién
en pacientes con enfermedad renal crénica.”’
En este estudio no se encontr6 asociacion es-
tadisticamente significativa entre los valores de
peso y talla y la existencia de dafo renal en el
caso de la proteinuria y proteinuria persistente;
es posible que el tamafio de la muestra no lo
haya permitido o, en este caso, lo temprano de
la enfermedad no permite observar diferencias.

El ejercicio vigoroso aumenta la excrecion de
proteinas en orina. Sin embargo, estudios en
sujetos sanos muestran que después de 24 horas
todo vuelve a las cifras basales y no existe cam-
bio posterior a las 48 horas.?? En este estudio, a
pesar de que se explord acerca de la actividad fi-
sica vigorosa, no hubo diferencias significativas.
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Comparacién de los participantes de acuerdo con la proteinuria persistente <20 mg/dL

Grupo Observaciones Media
Edad
Sin Protemuna 229 16.9
persistente
Con.protelnur[a 9 16.2
persistente
indice de masa corporal
Sin protemuna 219 23.7
persistente
Con‘protelnurla 9 23.6
persistente
Presion arterial diastdlica
Sin protelnurla 219 613
persistente
Con.protemuna 9 62.2
persistente
Presion arterial sistolica
Sin protemurla 222 104.9
persistente
Con proteinuria 9 108.9

persistente

Si la proteinuria es persistente, deben descartarse
enfermedades sistémicas y ser evaluada cuidado-
samente para determinar el riesgo de progresar
a insuficiencia renal. Desafortunadamente, en
México no existen programas dirigidos a la de-
teccién temprana de dafio renal. Aunado a ello,
existe controversia acerca de la deteccién tem-
prana de dafio renal en escuelas debido al costo
que implica.?* Sin embargo, hay paises donde se
realizan acciones sistematicas de deteccion de
enfermedad renal en escuelas desde hace varios
anos; el método mas comin que se utiliza para
el cribado de enfermedad renal crénica en nifios
implica la medicién de muestras puntuales de
hematuria y proteinuria.?* Entre los paises, des-
taca Japén, donde el nimero de pacientes con
enfermedad renal crénica ha declinado y el pro-
medio de edad en que se detect6 la enfermedad
renal crénica se incrementd significativamente.?
Es importante continuar realizando estudios que
permitan delinear la politica piblica en materia

Desviacion (Intervalos de confianza 95 %)
estandar

1.4 16.7 17.1

0.7 15.7 16.7
4.1 23.2 24.3

4.4 20.3 26.9
7.5 60.3 62.3
12.0 53.0 71.5
8.5 103.8 106.0
21.5 92.4 125.4

de salud renal que cuente con evidencia cienti-
fica del contexto local.
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Metanalisis: prevencion primaria
de la encefalopatia hepatica con
lactulosa en pacientes cirrdticos
con hemorragia digestiva

la encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquidtri-
co complejo reconocido como predictor inequivoco de mal pronéstico
en pacientes cirréticos. Este sindrome puede ocasionar dafio neuro-
l6gico irreversible a pesar del tratamiento farmacolégico adecuado.

evaluar, mediante un metandlisis, la eficacia de la lactulosa
en la prevencién de la encefalopatia hepatica manifiesta en pacientes
cirréticos con hemorragia digestiva.

busqueda electrénica en EMBASE, MEDLINE vy
CENTRAL de ensayos clinicos con distribucion al azar en los que se
investigd la administracion de lactulosa versus placebo o no interven-
ciéon como método de prevencion primaria de encefalopatia hepatica
en pacientes adultos con cirrosis hepética y hemorragia digestiva. La
seleccién, la extraccion de los datos, la valoracién de los riesgos de
sesgo y la calidad de los estudios las realizaron dos investigadores.

s6lo dos estudios cumplieron los criterios de inclusién. Con
base en evidencia de calidad baja, la lactulosa disminuye de manera
significativa los episodios de encefalopatia hepatica manifiesta en pa-
cientes cirréticos con hemorragia digestiva. El riesgo relativo fue de 0.30
(IC 95% 0.14 a 0.64, p=0.002) favorable al grupo de tratamiento. Los
episodios de diarrea fueron también significativamente mas frecuentes
en el grupo de lactulosa con riesgo relativo de 10.23 (IC 95%, 1.31 a
79.84, p=0.03).

la evidencia actual sugiere un beneficio potencial de la
lactulosa en la prevencién primaria de encefalopatia hepdtica tras un
episodio de hemorragia digestiva en pacientes con cirrosis hepatica. Se

requieren mds estudios para esclarecer la incertidumbre relacionada
con el riesgo-beneficio de tal intervencién.

cirrosis hepadtica, encefalopatia hepatica, lactulosa,
sangrado.

Meta-analysis: Primary prophylaxis of
clinically overt hepatic encephalopathy
with lactulose in patients with liver
cirrhosis and acute Gl bleeding

Overt hepatic encephalopathy (HE) is associated with
poor prognosis in patients with cirrhosis. Since neurocognitive deficits
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following an episode of HE may not be fully reversible, prophylactic
therapy of overt HE is warranted.

To evaluate whether the use of lactulose reduce the incidence
of clinically overt hepatic encephalopathy in bleeding cirrhotic patients.

We searched MEDLINE, EMBASE, and CENTRAL
for randomized controlled trials comparing lactulose with placebo or no
intervention in adult patients with liver cirrhosis and acute Gl bleeding.
To be eligible, studies must assess the efficacy of lactulose in preventing
an episode of overt hepatic encephalopathy as primary prophylaxis. Two
reviewers extracted data, assessed risk of bias and summarized strength
of evidence using the GRADE approach.

Low quality evidence from two trials suggested that lactulose sig-
nificantly reduce the incidence of overt HE in bleeding cirrhotic patients
(relative risk, 0.30 [95% ClI, 0.14 to 0.64, p=0.002] /*=0%). Compared
with no intervention, lactulose significantly increased the incidence of
diarrhea (relative risk, 10.23 [95% Cl, 1.31 to 79.84, p=0.03]; I’=0%).

The available evidence suggests a potential effect of
lactulose in the prevention of overt hepatic encephalopathy in bleed-
ing cirrhotic patients. Further research is necessary to clarify effects on

long-term clinical outcomes and safety.

cirrhosis, hepatic encephalopathy, lactulose, upper gastro-

intestinal bleeding.

La encefalopatia hepatica es un sindrome neu-
ropsiquiatrico complejo que afecta a pacientes
con insuficiencia hepatica aguda o crénica en
ausencia de otros trastornos neurolégicos." La
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos
se divide en dos grupos: encefalopatia hepdtica
manifiesta y encefalopatia hepatica minima. A
grosso modo, en la encefalopatia hepatica ma-
nifiesta sobrevienen alteraciones francas en el
estado mental, medibles a través del sistema de
gradacion clinico de West-Haven.?3

Una vez que un paciente con cirrosis hepatica
padece encefalopatia hepatica, su prondstico
se ensombrece. Esto en razén de que su super-
vivencia a tres afos a partir de tal episodio es

s6lo de 23%.* La encefalopatia hepatica no sélo
se asocia con mortalidad, también disminuye la
calidad de vida de los pacientes y sus familiares.®
Por si esto fuera poco, la evidencia actual sugiere
que el dafo cognitivo asociado con la encefalo-
patia hepatica puede no ser del todo reversible a
pesar del tratamiento farmacolégico apropiado
e, incluso, a pesar del trasplante hepatico.®® En
vista de lo anterior, las medidas encaminadas
a la prevencién de esta entidad clinica son por
demads relevantes.

La hemorragia digestiva es uno de los principales
factores de riesgo de encefalopatia hepatica. La
absorcion intestinal de amonio a partir de las
proteinas de la sangre en la luz del intestino es el
mecanismo fisiopatoldgico principal de la apari-
cion de encefalopatia hepatica tras la hemorragia
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digestiva.’ La lactulosa es un disacdrido no ab-
sorbible que ademds de su efecto laxante, reduce
el pH colénico interfiriendo con la absorcion de
amonio en el lumen intestinal.>'® Las guias de
practica clinica internacionales recomiendan
la administracion de lactulosa en el tratamiento
de la encefalopatia hepética manifiesta y como
medida de prevencién secundaria.'" Sin embar-
go y de momento, las guias no recomiendan la
prevencion primaria de eventos de encefalopatia
hepdtica, salvo en pacientes en riesgo alto (no
definido claramente en las guias)." Esta Gltima
recomendacion se cataloga como débil con base
en evidencia de calidad baja con el sistema de
gradaciéon GRADE; por ausencia de ensayos
clinicos con distribucién al azar.'

El objetivo de este metanalisis es evaluar el efec-
to de la lactulosa como medida de prevencién
primaria de encefalopatia hepatica en pacientes
cirréticos con hemorragia digestiva. Para ello,
y a fin de disponer de un panorama mas com-
pleto acerca de la utilidad de tal intervencion,
decidimos realizar un metandlisis de ensayos
clinicos con distribucién al azar que evalten la
administracion de este farmaco versus placebo
0 no intervencion.

Blsqueda en EMBASE, MEDLINE via OVID vy
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), hasta el 1 de enero de 2015, sin
restriccion de lenguaje utilizando los términos:
hepatic encephalopathy; hepatic coma; lactu-
lose; disaccharide; gastrointestinal hemorrhage;
blind; random; controlled; placebo; clinical trial,
siguiendo las recomendaciones PRISMA."

Se incluyeron ensayos clinicos con distribucién
al azar de pacientes adultos con cirrosis hepa-
tica de diversas causas en los que se estudi6 la
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administracion de lactulosa versus placebo o
no intervenciéon como método de prevencion
primaria tras un evento de hemorragia digestiva
alta o baja. Para ser incluidos en el analisis, los
ensayos clinicos debian reportar desenlaces
clinicos importantes para los pacientes y no
desenlaces sustitutos (por ejemplo, concen-
traciones de amonio). Ademas, el inicio de la
intervencion debfa ser en un periodo no mayor
a 72 horas del inicio del episodio hemorragico.
Los criterios de exclusién fueron: a) sujetos
menores a 18 afos de edad, b) pacientes con
encefalopatia hepatica manifiesta al momento
de la aparicién, c) pacientes con encefalopatia
hepatica tipo A o B, d) pacientes en trata-
miento con lactulosa o lactitol, e) pacientes
con enfermedad neurolégica conocida y f)
administracién de lactulosa como medida de
prevencion secundaria. La valoracion de los
criterios de inclusién o exclusion de estudios la
realizaron de manera independientemente dos
investigadores. Los desacuerdos se resolvieron
por consenso.

La extraccién de los datos y la valoracién de
la calidad de los estudios las realizaron dos in-
vestigadores. Los desenlaces clinicos de interés
fueron: desarrollo de encefalopatia hepética
manifiesta, mortalidad y efectos adversos de la
intervencion, principalmente diarrea. La calidad
de los estudios se evalué con la herramienta de
sesgos de la Colaboracién Cochrane.™ Se utilizé
el sistema GRADE para resumir la calidad de la
evidencia en relacién con los desenlaces impor-
tantes." El sistema GRADE evalda la calidad de
los estudios de acuerdo con los siguientes para-
metros: disefio, riesgos de sesgo, inconsistencia,
datos indirectos, imprecision y otras considera-
ciones (por ejemplo, sesgo de publicacién). Este
sistema sitda la calidad de la evidencia como
alta, moderada, baja o muy baja.
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El analisis estadistico se realiz6 con la ayuda del
programa Review Manager, versién 5.3 (Nordic
Cochrane Centre, Copenhagen, Dinamarca). Los
resultados se expresaron en riesgo relativo (RR)
para los desenlaces dicotémicos con su respec-
tivo intervalo de confianza de 95%. Se eligi6 el
modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-
Laird para la estimacién del efecto en vista de
la variabilidad esperada entre los ensayos.’ La
heterogeneidad se evalué con el estadistico /%,
que se considero leve si resulté menor de 25%,
moderada si resulté de 50% y sustancial si resulté
de 75%.'® No fue posible el analisis de sesgo de
publicacién con gréfica de embudo debido a que
se evaluaron menos de 10 ensayos clinicos."”

A partir de |a estrategia electronica de bidsqueda
se obtuvieron y revisaron 140 titulos y resime-
nes. De éstos, 132 se excluyeron debido que no
eran ensayos clinicos con distribucién al azar. Se
evaluaron a detalle ocho estudios, de los que se
excluyeron seis con base en los criterios de inclu-
sion y exclusién entre los grupos de tratamiento.

En total, s6lo dos ensayos clinicos se incluyeron
en el analisis.’®" La poblacién total de estos estu-
dios fue de 200 individuos, que se distribuyeron
al azar para recibir lactulosa (n=100) y para no
recibir tratamiento (n=100); no hubo compara-
ciones versus placebo en razén, quiza, de que no
fue posible el cegamiento por las modificaciones
intestinales inducidas por la lactulosa y su sabor
dulce al paladar. En estos estudios, el origen de
la hemorragia se clasific6 como variceal en 155
pacientes (78%) y no variceal en 45 pacientes
(22%). No se evaluaron pacientes con hemo-
rragia digestiva baja. Las caracteristicas de los
ensayos se muestran en el Cuadro 1. La dosis de
lactulosa fue similar en ambos ensayos, la meta
fue obtener dos a tres evacuaciones semiliquidas

por dia. La duracién del tratamiento fue menor
a una semana (5-6 dias) y no hubo seguimiento
de pacientes a mayor tiempo. El diagnéstico de
encefalopatia hepatica manifiesta se realiz6 con
base en los criterios clinicos de West-Haven;
aunque los pacientes en los ensayos no contaban
con pruebas psicométricas previas para excluir
encefalopatia hepatica minima. Los desenlaces
clinicos de los ensayos se analizaron por analisis
por protocolo.

El metanalisis con el modelo de efectos aleato-
rios revel6 que la administracion de lactulosa
reduce de manera significativa la incidencia de
encefalopatia hepatica manifiesta en pacientes
cirréticos con hemorragia digestiva variceal y
no variceal (riesgo relativo, 0.30 [IC 95%, 0.14
a 0.64, p=0.002]). Estos datos se obtuvieron
siguiendo un andlisis por intencién a tratar de
todos los pacientes distribuidos al azar con la
finalidad de reflejar las condiciones de la vida
real; a diferencia del analisis por protocolo
seguido por los investigadores. Lo datos en rela-
cién con lo anterior fueron homogéneos (°=0%,
Figura 1). De los 100 pacientes tratados con no
intervencion, 25 (25%) padecieron encefalopatia
hepatica manifiesta en comparacién con 7 pa-
cientes de los 100 tratados con lactulosa (7%)
durante un periodo de cinco a seis dias. Esto
equivale a un nimero necesario de pacientes a
tratar de 5 (IC 95%, 4 a 13).

En relacion con la mortalidad, no hubo diferen-
cia significativa entre las comparaciones (riesgo
relativo, 0.47 [IC 95%, 0.14 a 1.58, p=0.22];
’=0%, Figura 2), aunque se observo cierta ten-
dencia a favor de lactulosa en la reduccién de la
mortalidad. En total, 10 pacientes fallecieron en
ambos estudios, la mayoria de ellos pertenecia
al grupo control (7 de 10). Las causas de muer-
te, seglin lo reportado por los autores, fueron:
insuficiencia hepdtica progresiva en 7 de 10 y
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Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos en el metanalisis

Caracteristicas de la poblacion

Sharmay col., 20118

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Wen y col., 2013"

Pacientes con cirrosis hepdtica y hemorra- Pacientes con cirrosis hepdtica y hemorragia
gia digestiva variceal dentro de las primeras  digestiva variceal (65%) y no variceal dentro

24 horas de la aparicién

Nidmero de pacientes (% varones) 70 (83)
Edad en afios con media + desviacion estandar

Grupo intervencién 41.6+£12.9

Grupo control 37.2+16.0
Clasificacion Child-Pugh (%)

A ND*

B ND*

C ND*
Puntaje, con media + desviacion estandar

Grupo intervencién 9.6+1.4

Grupo control 9.6+1.5
Causa de la cirrosis hepatica (%)

Alcohol 33 (47)

Viral (VHB, VHC) 26 (37)

Régimen de tratamiento
Grupo de intervencién Lactulosa 30 mL en dosis divididas
Grupo control No lactulosa

Desenlace primario Encefalopatia hepética manifiesta

Criterio diagnéstico West-Haven
Duracién de la intervencién 5 dias
Mortalidad

Grupo de intervencion 3

Grupo control

*ND: no hay datos. t: datos proporcionados como mediana (intervalos).

Riesgo relativo

Estudio Lactulosa N(.) Peso  M-H, aleatorio,
tratamiento
IC 95%
Eventos Total Eventos Total
Sharma 2011 5 35 14 35 72.3% 0.3610.14, 0.88]
Wen 2013 2 65 11 65 27.7% 0.18[0.04, 0.79]
Total (IC 95%) 100 100 100.0% 0.30 [0.14, 0.64]
Total de eventos 7 25

Heterogeneidad: Tau?=0.00; ¢*=0.61, df=1 (p=0.44); 1’=0%
Prueba del efecto global: Z=3.09 (P=0.002)

de las primeras 72 horas de la aparicién
130 (71)

53.0+13.3
50.4+10.2

71 (55)
46 (36)
11 (8)

6 (4-12)*
6 (4-12)

Lactulosa 10-30 mL en dosis divididas
No lactulosa

Encefalopatia hepética manifiesta
West-Haven

6 dias
0
1
Riesgo relativo
Ano M-H, aleatorio, IC 95%
2011 —
2013 T
f f f f f
0.001 0.1 1 10 1000

A favor de
no tratamiento

A favor de lactulosa

Graéfico de bosque de la comparacién: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: aparicion de en-

cefalopatia hepdtica manifiesta.
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Riesgo relativo

Riesgo relativo

Estudio Lactulosa N(.) Peso M-H, aleatorio, Ao M-H, aleatorio, IC 95%
tratamiento o
1IC 95%
Eventos Total Eventos Total

Sharma 2011 3 35 6 35 85.6% 0.50[0.14, 1.84] 2011 N
Wen 2013 0 65 1 65 14.4% 0.33[0.01,8.03] 2013
Total (IC 95%) 100 100 100.0% 0.47 [0.14, 1.58] .
Total de eventos 3 7
Heterogeneidad: Tau?=0.00; ?=0.05, df=1 (p=0.82); 1’=0%

1 1 1 ]

T 1

Prueba del efecto global: Z=1.22 (P=0.22)

I T
0.002 0.1 1 10 500

A favor de lactulosa A favor de
no tratamiento

Gréfico de bosque de la comparacién: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: mortalidad.

hemorragia que no pudo ser contralada en 3 de
10 pacientes.'®"

La diarrea es el efecto adverso mas comdn aso-
ciado con la administracién de disacaridos no
absorbibles, como la lactulosa. En comparacién
con la no intervencion, la lactulosa aumenté
de manera significativa la incidencia de diarrea
en el grupo de estudio (riesgo relativo, 10.23
[IC 95%, 1.31 a 79.84, p=0.03]; I’=0%, Figura
3). En el estudio de Wen y colaboradores,'® dos
pacientes se excluyeron del andlisis final porque
dejaron de recibir la intervencién en razén de la
severidad de la diarrea (se sigui6 un andlisis por
protocolo). En ambos estudios (incluso los pa-
cientes excluidos de andlisis), la administracion
de lactulosa no se asocié con efectos adversos
severos, como deshidratacion o alteraciones del
sodio sérico.

La evidencia actual, en la forma de ensayos
clinicos con distribucién al azar, sugiere un
efecto potencial de la lactulosa como método
de prevencién primaria en pacientes cirréticos
con hemorragia digestiva. Sin embargo, esta

evidencia es insuficiente para determinar la efi-
cacia de esta intervencion en vista del nimero
tan pequefo de pacientes y eventos analizados.

Los beneficios clinicos observados con la ad-
ministraciéon de lactulosa pueden explicarse
parcialmente por el aumento en la excrecién
fecal de nitrégeno observada tras su administra-
cion enteral.’® Ademas, la lactulosa puede estar
asociada con otros efectos benéficos mas alla
de su accion en la absorcion de amonio. Los
pacientes con cirrosis hepatica tienen altera-
ciones sustanciales en su microbiota intestinal,
caracterizada por el aumento significativo en el
crecimiento fecal de bacterias potencialmente
patogénicas. El sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino es comin y se asocia con en-
dotoxemia sistémica en pacientes con cirrosis
hepatica.?®* Al alterar la motilidad intestinal,
la lactulosa puede jugar un papel importante
en la reduccién del crecimiento de bacterias
patogénicas,*' impidiendo la absorcién de
toxinas bacterianas y, por ende, reduciendo la
respuesta inflamatoria sistémica y la mortalidad
relacionada con la sepsis.?*?> La combinacion
de lactulosa con antibiéticos no absorbible
puede contribuir ain mds a restablecer el
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Riesgo relativo
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Riesgo relativo

Estudio Lactulosa tratal:::en to Peso M-H, a;esa(;orio, IC Afo M-H, aleatorio, IC 95%
Eventos Total Eventos Total °

Sharma 2011 9 35 0 35 53.6% 19.00 [1.15, 314.34] T

Wen 2013 2 65 0 65 46.4% 5.00 [0.24, 102.16] R

Total (IC 95%) 100 100 100.0% 10.23 [1.31, 79.84]

Total deeventos 11 0 ’

Heterogeneidad: Tau?=0.00; ’=0.43, df=1 (p=0.51); 1’=0%
Prueba del efecto global: Z=2.22 (P=0.03)

0.001 0.1 1 10 1000

A favor de
no tratamiento

A favor de lactulosa

Gréfico de bosque de la comparacién: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: diarrea.

equilibrio en la microflora intestinal. Ensayos
clinicos recientes demostraron disminucién
en la mortalidad relacionada con sepsis con la
combinacién lactulosa + rifaximina.?®

Este metandlisis tiene varias limitaciones a
considerar. La primera tiene relaciéon con la
calidad de la evidencia analizada: el método
de la generacion de la secuencia de distribu-
cion al azar fue incierto en ambos estudios.
Ademas, ambos fueron abiertos para los par-
ticipantes y el personal a cargo de ellos; esto
confiere un alto riesgo de sesgo, siguiendo los
criterios de la herramienta de la Colaboracién
Cochrane (Cuadro 2)." De acuerdo con la me-
todologia GRADE, esta evidencia se clasifica
como de calidad baja para los desenlaces im-
portantes: aparicién de encefalopatia hepatica
y mortalidad, y muy baja para el desenlace de
diarrea, al que se le afade la imprecision al
observar lo amplio de los intervalos de con-
fianza (Cuadro 2).

El sesgo de publicacién es un punto muy serio
a considerar en la evaluacién de nuestros resul-
tados. A pesar de que se realizé una bisqueda
con términos preestablecidos sin restriccion de
idiomas, la busqueda sélo se limit6 a bases de

datos electrénicas. No se realizaron otros tipos
de busqueda para abarcar “bibliografia gris” y
registros de ensayos clinicos. Quiza ésta fue una
de las razones de encontrar tan pocos ensayos
y en vista de ello no fue prudente realizar un
andlisis formal de sesgo de publicacién.'”

En la evidencia analizada, el sesgo de medicion
ciertamente es posible para el desenlace “apa-
ricion de encefalopatia hepatica”. Los estadios
clinicos de West-Haven se conocen por su
subjetividad, sobre todo en la evaluacion del
estadio | de la encefalopatia hepatica.?” Lo an-
terior, aunado a las deficiencias metodoldgicas
relacionadas con el cegamiento, quizd actuaron
en concierto para sobreestimar el efecto de la
intervencion.?®??

Este metanalisis debe interpretarse en el contexto
de las limitaciones inherentes a los ensayos clini-
cos incluidos y a su metodologia. Sin embargo,
ofrece evidencia acerca del potencial beneficio
de la lactulosa en la prevencién primaria de
eventos de encefalopatia hepatica en una po-
blacién en riesgo alto, contrario a lo sugerido
en las gufas clinicas internacionales de 2014, en
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Valoracién de los riesgos de sesgo y calidad de la evidencia

Generacion de Ocultamiento Cegamiento  Datos de resultados  Notificacion Otras fuentes
la secuencia  de la asigna- incompletos selectiva de de sesgo
Estudio cion resultados
Sharma 20118 Si Si No No No No
Wen 2013" St 14 No No No No
Pacientes: pacientes con cirrosis hepética y hemo- Intervencién: lactulosa versus no tratamiento
rragia digestiva alta variceal y no variceal
Efecto relativo Nidm. de pacientes Calidad de la
Desenlaces (IC 95 %) evidencia
(GRADE)
- Encefalopatia hepéatica manifiesta RR 0.30 (0.14-0.64) 200 Baja' §HOO
- Mortalidad RR 0.47 (0.14-1.58) 200 Baja' DHOO
- Diarrea RR 10.23 (1.31-79.84) 200 Muybaja'? OOO

! Por falta de cegamiento de los participantes y el personal, el ocultamiento de la secuencia de la asignacién fue incierto
en el estudio de Wen y colaboradores. La falta de cegamiento no se considera importante en la medicién del desenlace de
mortalidad; sin embargo, en vista de los pocos pacientes analizados y pocos eventos, la evidencia continta siendo baja.

2 La evidencia cae a muy baja en razén de lo amplio de los intervalos de confianza; cae por imprecision.

donde se menciona que no hay evidencia en la
forma de ensayos clinicos."

Se requieren mas estudios en la forma de en-
sayos clinicos con distribucion al azar de tipo
multicéntrico con mayor seguimiento, para
esclarecer la incertidumbre relacionada con el
riesgo-beneficio de la intervencién. Ademas,
estos beneficios podrian ser mayores con la
combinacién lactulosa + rifaximina, lo que
podria investigarse con ensayos clinicos de di-
sefio factorial de multiples comparaciones. Los
ensayos deben tener suficiente poder estadistico
para investigar el potencial beneficio en la mor-
talidad, y por cuanto tiempo deben utilizarse
tales estrategias. Finalmente, serfa interesante
saber si estas intervenciones preventivas y sus
beneficios son vélidos para todos de pacientes
cirréticos en sus diferentes estadios. El consen-
so de expertos de la Sociedad Internacional
de Encefalopatia Hepéatica y Metabolismo del
Nitrégeno ofrece recomendaciones acerca de
la realizacién de ensayos clinicos en esta po-
blacién de pacientes.?
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Enfermedad renal crdnica por
estadio secundaria a diabetes

la enfermedad renal crénica secundaria a diabetes es
un problema de salud publica con serio problema de subregistro y
diagnéstico en estadios tardios.

determinar el tiempo de evolucién de la diabetes y prevalencia
por estadio de la enfermedad renal crénica.

estudio transversal, descriptivo, efectuado en 236
pacientes diabéticos tipo 2. Se incluyeron todos los pacientes con
mas de cinco afos de evolucién de la diabetes tipo 2, el tamafio de la
muestra se calcul6 con la férmula de promedios para poblacién finita y
la seleccion fue aleatoria simple. Se estudiaron variables sociodemogra-
ficas y de salud, el estadio de la enfermedad renal crénica se determiné
mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault. El andlisis estadistico incluyé
promedios, porcentajes e intervalos de confianza.

el tiempo promedio de evolucién de la diabetes en el estadio
5 fue de 21.25 anos (IC 95%; 18.65-23.76), 12% (IC 95%; 8.1-16.5)
de los pacientes se encontraban en estadio 5. El tiempo promedio de
evolucion del estadio 1 al estadio 5 fue de 11.19 afios.

el panorama del paciente diabético con enfermedad renal
crénica no es muy halagador, se distingue por tiempos de evolucién
cortos entre los estadios y porcentaje de poblacion alto en estadios 4 y 5.

diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, evolucién
clinica, estadio.

Chronic kidney disease by stage
secondary to diabetes

Chronic kidney disease secondary to diabetes is a public
health problem; however, it indicates underreporting where the majority
of the patients get diagnosed on lately stages.

To determine the evolution time of diabetes and prevalence
for stages on chronic kidney disease.

A cross-sectional and descriptive study was done
on 236 patients diabetic type 2. There were included all of them that
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have more than 5 years of evolution on the diabetes type 2, the sample
was calculated with the averages formula for finite population and the
selection was simple random. Sociodemographic variables and health
variables were studied, the stage of chronic kidney disease were esti-
mated by the Cockcroft-Gault equation. The statistic analysis included
averages, percentages and confidence intervals.

The evolution time average of the DM2 from the patients on
stage 5 was of 21.25 years (Cl 95%; 18.65-23.76). There were identi-
fied 12% (Cl 95%; 8.1-16.5) of patients on stage 5. The evolution time

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

average from a stage 1 to 5 was 11.19 years.

The diabetic patient with chronic kidney disease is not
flattering; it is distinguished by short evolution times between the stages

and high population percentage on stages 4 and 5.

diabetes mellitus, chronic kidney disease, clinic evolution,

stages.

La enfermedad renal crénica es un problema de
salud puablica en todo el mundo, con incidencia
y prevalencia crecientes, prondstico adverso y
alto costo." De acuerdo con los criterios de la
guia K/DOQ), se distingue como la existencia de
lesion renal con o sin descenso de la filtracion
glomerular durante un periodo igual o superior
a tres meses.*?

La diabetes tipo 2 es la primera causa de enfer-
medad renal crénica en el mundo; en México
es responsable de 55% de los casos. Esta en-
fermedad es comparable con un iceberg, en el
que se aprecia solamente una pequena parte del
problema existente debido al subregistro carac-
terizado por diagndstico en estadios tardios.®

La Iniciativa para la Calidad de los Resultados de
la Insuficiencia Renal de la Fundacion Nacional
del Rifion de Estados Unidos (US NKF-KDOQ)I)
clasifica la enfermedad renal crénica en cinco
etapas de acuerdo con la velocidad de filtracién

glomerular; para ello usa las ecuaciones de pre-
diccion de Cockcroft-Gault o MDRD.%”

De acuerdo con la historia natural de la enfer-
medad renal crénica secundaria a diabetes, en el
estadio 1 existe hipertrofia e hiperfuncién renal
y en esta etapa se encuentra entre 30 y 40% de
los pacientes al momento del diagnéstico.® El
estadio 2 se distingue por normoalbuminuria, la
transicion a esta etapa ocurre tres a cinco afios
después del diagnéstico y puede durar varios
anos; alrededor de 50% de los pacientes con
diabetes tipo 2 permanece asi toda su vida. El
estadio 3, caracterizado por nefropatia diabé-
tica incipiente con microalbuminuria, aparece
15 afos después del diagnéstico. El estadio 4
se distingue por proteinuria y aumento de la
creatinina sérica. En el estadio 5 se observan las
manifestaciones del sindrome urémico.>™

El riesgo de padecer enfermedad renal crénica
se incrementa con el tiempo de evolucion de la
diabetes tipo 2 y con el descontrol metabélico
crénico; aunado a ello, en mayores de 40 afios
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existe una pérdida progresiva de la velocidad de
filtracién glomerular que corresponde a 1 mL
por afo. Este deterioro progresivo se asocia con
reemplazo del tejido renal por tejido fibroso,
lo que implica glomeruroesclerosis progresiva,
nefroesclerosis y fibrosis tibulo-intersticial .

La declinacion de la funcién renal se asocia
directamente con la acumulacién de complica-
ciones que ocasionan un prondstico adverso. El
paciente puede experimentar progresién renal
durante la evolucioén silenciosa y la probabilidad
de que el paciente fallezca por complicaciones
cardiovasculares es mucho mayor que la progre-
sién a insuficiencia renal terminal.’>"3

En las etapas 1, 2 y 3 la mayoria de los pacientes
no progresard a la fase terminal de enfermedad
renal crénica si se encuentran con glucosa
controlada; no obstante, en las etapas 4 y 5 el
prondstico es adverso, de ahi la importancia de
adoptar medidas para mejorar la evolucién a
través de la prevencion, deteccién, evaluacién
y tratamiento.™

En este contexto, el objetivo del articulo es de-
terminar el tiempo de evolucién de la diabetes y
prevalencia por estadio de la enfermedad renal
crénica.

Estudio transversal, descriptivo, efectuado en
236 pacientes diabéticos tipo 2 pertenecientes a
tres unidades de Medicina Familiar del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Que-
rétaro, México, de enero a diciembre de 2011.

Se incluyeron todos los pacientes con mas de
cinco anos de evolucién de diabetes tipo 2; se
excluyeron lo que tenfan obesidad mérbida,
desnutricion, diabetes tipo 1, litiasis renal, poli-
quistosis renal, enfermedades autoinmunitarias,
infecciones recurrentes de las vias urinarias y

aquéllos en los que se diagnosticé hipertension
arterial antes de diabetes.

El tamafio de la muestra (n=236) se calculé con la
férmula de promedios para poblacién finita, con
95% de confianza (Z=1.64), poder de la prueba
de 80% (Z=0.84) y tiempo promedio de evolucién
de la diabetes en el estadio 3 de 15 afios.

La técnica muestral fue bietdpica; en la primera
se estratific6 proporcionalmente por unidad
médica, en la segunda etapa se usé la técnica
aleatoria simple considerando marco muestral el
censo de pacientes con diabetes tipo 2 de 2011
de cada unidad médica. Cuando el sujeto de
estudio no cumplia los criterios de seleccion se
tomo el inmediato siguiente; se recabaron 236
expedientes electronicos.

En el expediente electrénico se recabaron las
siguientes variables:

e Sociodemogréficas (sexo, escolaridad,

edad).

e De salud (afos de evolucion de la dia-
betes mellitus, afos de evolucién de
hipertension arterial, concentracion de
glucosa e indice de masa corporal).

e Estadio de enfermedad renal cronica: el

diagnéstico se realizé en hombres y muje-
res usando la férmula de Cockcroft-Gault:

(140 - edad) [(140 -
* *
Hombres= peso Mujeres= M(" 0.85)
72 * creati- 72 * creati-
nina sérica nina sérica

El analisis estadistico incluyé promedios, por-
centajes e intervalos de confianza.

Predomind el sexo femenino con 53% (IC 95%;
47.0-59.8), el promedio de edad fue de 62.12
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anos (IC 95%; 61.08-63.16) y la media de
glucosa fue de 167.25 mg/dL (IC 95%; 160.10-
174.40). El Cuadro 1 muestra el resto de las
caracteristicas sociodemograficas y de salud.

El tiempo de evolucion de la diabetes mellitus 2
de los pacientes en estadio 5 fue de 21.25 afios
(IC 95%; 18.65-23.76) y en los pacientes en es-
tadio 1 fue de 10.02 anos (IC 95%; 9.14-10.89).
En el Cuadro 2 se muestra el resto del tiempo de
evolucién de la diabetes mellitus 2 por estadio
de enfermedad renal crénica.

La depuracién promedio de creatinina en el
estadio 2 fue de 75.10 mL/min (IC 95%; 72.84-
77.35) y en el estadio 5 de 10.33 mL/min (IC
95%; 9.26-11.41). El resto de promedios de
depuracién de creatinina de enfermedad renal
cronica por estadio se muestra en el Cuadro 3.

El 13% (IC 95%; 8.5-16.9) de la poblacién estaba
en estadio 4 y un porcentaje muy parecido (12%)

Caracteristicas sociodemograficas y de salud

Intervalo de
Caracteristica Porcentaje cor}fianza 95% °
Inferior  Superior
Sociodemograficas
Sexo
Masculino 47 40.2 53.0
Femenino 53 47.0 59.8
Escolaridad
Analfabeta 9 5.3 12.5
Primaria 56 49.6 62.2
Secundaria 21 16.0 26.4
Bachillerato 9 5.3 12.5
Licenciatura 5 2.3 7.9
Intervalo de
Caracteristica Promedios confianza 95%
Inferior  Superior
Caracteristicas de salud
Edad (anos) 62.12 61.08 63.16
Evolucién de la hi- 6.28 5.56 7.00
pertension (afos)
IMC (kg/m?) 27.95 27.35 28.47
Glucosa (mg/dL) 167.25 160.10 174.40

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Tiempo promedio de evolucién de la diabetes
mellitus tipo 2 por estadio en pacientes con enfermedad
renal crénica

Tiempo de evolucion de la diabetes melli-
tus tipo 2 (afos)

Estadio Promedio Intervalo de confianza 95 %
Inferior Superior
Estadio 1 10.02 9.14 10.89
Estadio 2 12.29 10.84 13.75
Estadio 3 14.85 13.22 16.49
Estadio 4 16.57 14.73 18.41
Estadio 5 21.21 18.65 23.76

Depuracion de creatinina por estadio en pacientes
con enfermedad renal crénica

Depuracién de creatinina (mL x minuto)

Estadio Promedio  ntervalo de confianza 95%
Inferior Superior
Estadio 1 106.92 102.69 111.15
Estadio 2 75.10 72.84 77.35
Estadio 3 47 .47 45.86 50.08
Estadio 4 26.86 25.64 28.09
Estadio 5 10.33 9.26 11.41

en el estadio 5 (IC 95%; 8.1-16.5). El resto de
los porcentajes de enfermedad renal crénica por
estadio se muestra en el Cuadro 4.

El tiempo de evolucién del estadio 1 al estadio
5 fue de 11.19 afnos y del estadio 3 al 4, de 1.71
anos. En el Cuadro 5 se muestra el tiempo de
evolucién en afios de un estadio a otro.

La enfermedad renal crénica es un problema
de salud publica que repercute en los sistemas
de salud de todo el mundo. En la actualidad su
estudio se ha enfocado preferentemente a la
poblacion sometida a tratamiento con didlisis
en sus diferentes modalidades que se ubica en
el estadio 5; no obstante, es necesario el abor-
daje integral de la enfermedad renal crénica en
todos sus estadios para disponer de informacion
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Porcentaje de poblacién por estadio en pacientes
con enfermedad renal crénica

Poblacién por estadio
Porcentaje Intervalo de confianza 95%

Estadio

Inferior Superior
Estadio 1 26 20.2 31.4
Estadio 2 23 17.9 28.7
Estadio 3 26 20.2 31.4
Estadio 4 13 8.5 16.9
Estadio 5 12 8.1 16.5

Tiempo de evolucién en afios de un estadio a otro
en pacientes con enfermedad renal crénica

Estadios Tiempo promedio de evolu-
cion (anos)

De estadio 1 a estadio 2 2.27
De estadio 2 a estadio 3 2.56
De estadio 3 a estadio 4 1.71

De estadio 4 a estadio 5 4.65
De estadio 1 a estadio 3 4.83
De estadio 1 a estadio 5 11.19
De estadio 2 a estadio 4 4.27
De estadio 2 a estadio 5 8.92
De estadio 3 a estadio 5 6.36

acerca del padecimiento; de ahfi la importancia
de este estudio, en el que se analiza el tiempo de
evolucion de la diabetes y poblacién por estadio
de la enfermedad renal crénica.

Haber utilizado para el diagnéstico del estadio
de la enfermedad renal crénica la ecuacion de
Cockcroft-Gault es un acierto del trabajo porque
éste es un indice aceptado en la practica clinica
para evaluar la funcién renal. En este mismo
sentido, se expresa la técnica muestral y el marco
muestral usado, en este caso al evitar el sesgo
de seleccion.

Contrario a lo reportado en la bibliografia, en
este estudio predominé el género femenino, lo
que puede explicarse por el comportamiento de
la poblacion diabética usuaria de los servicios
de salud caracterizada por el predominio de las

mujeres. No obstante, la edad fue similar a lo
referido en otros estudios.'

Se ha descrito el descontrol metabédlico del
paciente diabético como factor de riesgo de
enfermedad renal crénica y su progresién; por
ello, cuando se identifican las cifras de glucosa
sanguinea en la poblacién estudiada se tornan
preocupantes los resultados por dos razones: por
el propio descontrol bioquimico que augura un
mal pronéstico y por tratarse de una poblacién
de pacientes diabéticos que estan en vigilancia
permanente en un sistema de salud que se su-
pone asigna recursos econémicos para alcanzar
éxitos clinicos.

Es preocupante el tiempo de evolucion de la
diabetes encontrado en los pacientes con en-
fermedad renal cronica; los resultados reportan
que el tiempo transcurrido desde el diagnédstico
de la diabetes hasta el estadio 5 es de 21 afos
que, comparados con los 25 anos que refiere
la historia natural de la enfermedad, evidencia
una diferencia de tiempo no despreciable. Esto
se puede interpretar en varios sentidos: ausen-
cia de un diagnéstico temprano de la diabetes
mellitus o de la enfermedad renal crénica, asi
como el cuestionamiento al manejo integral de
la poblacién, lo que se acentda por tratarse de
una poblacién cautiva de los servicios de salud
que esta en vigilancia constante.

La depuracién de creatinina reportada en el
limite inferior de los estadios 4 y 5 denota la
importancia de utilizar la férmula propuesta
para establecer el diagnéstico de enfermedad
renal crénica en la visita de control efectuada
por el paciente con el médico tratante y otorgar
el tratamiento y seguimiento adecuados.??

El porcentaje de poblacién en los estadios 1, 2 y 3
coincide con lo publicado; sin embargo, las cifras
difieren cuando se aborda el estadio 5; esto puede
sugerir que una mayor cantidad de pacientes en
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estadio 4 estd pasando al estadio 5. La implicacién
de este transito acelerado reside en el tratamiento
sustitutivo renal y se manifiesta en dos sentidos:
hacia el propio paciente, que ve afectada la calidad
de vida, y en el sistema de salud, que debe asignar
una mayor cantidad de recursos para la atencion.
Este panorama pone de manifiesto la necesidad de
realizar acciones clinicas mas enérgicas de control
que permitan retrasar la aparicién del dano renal.

La historia natural de la enfermedad identifica cin-
co afios como tiempo de evolucién para pasar de
un estadio a otro; sin embargo, en este estudio, con
excepcion del transito del estadio 4 al 5, en el resto
de los estadios la cantidad se reduce a dos anos;
escenario preocupante porque necesariamente se
reduce el tiempo para alcanzar el estadio 5 con
todas las implicaciones que lo acompanan. De
acuerdo con estos resultados, pasar del estadio 1 al
5 requiere 11 afios, cantidad muy por debajo de los
25 afios reportados en la bibliografia. Nuevamente
este panorama refuerza la necesidad de realizar
acciones de deteccion y tratamiento oportunos en
cada uno de los estadios e incluso antes de ellos
con lafinalidad de retrasar el dafo renal, disminuir
la morbilidad y mortalidad y mejorar la calidad de
vida de los pacientes diabéticos.

El panorama del paciente diabético con enfer-
medad renal crénica no es muy halagador, se
distingue por tiempos de evolucion cortos entre
los estadios y porcentaje de poblacién alto en
estadios 4 y 5.
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Cambios metabélicos ocasionados
por las combinaciones de

losartan con hidroclorotiazida

o con amlodipino en pacientes
hipertensos

la hipertensién arterial y la diabetes mellitus tipo 2 suelen
coexistir en los pacientes. Los farmacos antihipertensivos modifican
esa tendencia, aunque hay pocos estudios que evalden el efecto de sus
combinaciones en tal situacion.

evaluar el efecto de dos combinaciones de losartan, con
amlodipino o hidroclorotiazida, en la glucemia y el perfil de lipidos
de pacientes hipertensos.

estudio transversal y comparativo efectuado en el
Hospital General de Ticoman, en la Ciudad de México, en pacientes
con hipertensién arterial descontrolada. Los pacientes se asignaron,
aleatoriamente, a dos grupos: el A recibié losartdn-amlodipino (100
y 5 mg) y el B losartan-hidroclorotiazida (100 y 12.5 mg) cada 24
horas durante tres meses. A todos los pacientes se les determinaron las
concentraciones de glucosa y el perfil de lipidos antes y después del
tratamiento. El método estadistico usado fue ANOVA.

se estudiaron 60 pacientes divididos en dos grupos
de 30. En ambos grupos se logré una reduccion significativa de la
presion arterial, sin diferencias entre ellos (losartan-amlodipino 155-
94 a 123-79, losartan-hidroclorotiazida 157-92 a 124-78 mmHg,
p>0.05). El grupo losartdan-amlodipino demostré una reduccion
significativa de la glucemia, mientras que en el grupo losartan-
hidroclorotiazida se incrementé (losartan-amlodipino 116 a 87 mg/
dL, losartan-hidroclorotiazida 120 a 126 mg/dL, p=0.002), en tres
sujetos se cruzo el criterio diagnéstico 126 mg/dL. Los triglicéridos
tuvieron una reduccion significativa en el grupo losartdn-amlodipino
y se incrementaron en el grupo losartan-hidroclorotiazida (203 a 174
mg/dL vs 208 a 210 mg/dL, p=0.02). No se encontraron diferencias
en las variaciones de otros lipidos.

ambas combinaciones logran reducciones similares
de las cifras de presion arterial. La combinacién losartan-amlodipino
mostré efectos favorables que disminuyen el riesgo metabélico de los
pacientes hipertensos.

hipertension arterial, losartan, amlodipino, hidrocloro-
tiazida, tratamiento combinado, hiperglucemia.
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Metabolic changes due to combinations
of losartan with hydrochlorothiazide or
with amlodipine in hypertensive patients

Hypertension and diabetes usually cluster in the same
patient, antihypertensive agents modify that association. However, there
are few studies about their combinations.

To evaluate the effect of two combinations of losartan, with
amlodipine or with hydrochlorothiazide, on glycemic and lipid values,
in hypertensive subjects.

A cross-sectional and comparative study done with hyper-
tensive patients, who were randomized in 2 groups; group LA received
losartan/amlodipine (100/5 mg) once a day, whereas LH group received
losartan hydrochlorothiazide (100/12.5 mg) once a day, for 3 months.
In all of them fasting serum glucose, and a lipid profile were performed
at the beginning and end of the study, statistical analysis was performed
with ANOVA.

All patients experienced a significant reduction of blood pres-
sure to same extent (LA 155/94 to 123/79, LH 157/92 to 124/78 mmHg,
p>0.05). In the LA group, serum glucose levels shown a significantly
reduction, whereas in the LH group those values shown an increase,
(LA 116 to 87 mg/dL, LH 120 to 126 mg/dL, p=0.002), in 3 patients
those values went over the diagnostic figure of 125 mg/dL. Triglyceride
levels decreased in the LA group, and rose in the LH patients, (203 to
174 mg/dL vs 208 to 210 mg/dL, p=0.02). We did not find significant
changes in other lipoproteins.

Both combinations decrease blood pressure values to same
extent, however, LA combination shown favorable effects that reduce
the metabolic risk in hypertensive patients.

hypertension, losartan, amlodipine, hydrochlorothiazide,
combination therapy, hyperglycemia.
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La hipertension arterial y las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa suelen coincidir
en el mismo paciente. En México, la hiper-
tension arterial es dos veces mas frecuente
en los enfermos con diabetes tipo 2 que en la

poblacién general; esta asociacién incrementa
de manera importante el riesgo de padecer
complicaciones cardiovasculares, enfermedad
vascular cerebral y dano renal. La frecuencia
de esta combinacién de padecimientos puede
ser, incluso, mayor de lo que se cree; nuestro
grupo encontré glucemia de 2 horas aumentada
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en pacientes hipertensos con concentraciones
de glucosa en ayuno normales.’

La relacién entre hipertensién y trastornos en
la tolerancia a la glucosa puede explicarse por
varios mecanismos, como: resistencia a la in-
sulina, activacion del eje renina angiotensina,?
y modificaciones en las concentraciones de
distintas adipocitocinas, como reduccién en
los valores séricos de adiponectina y aumento
en los de resistina, lo que favorece ambos pa-
decimientos.’

Los distintos agentes antihipertensivos pueden
favorecer o evitar la aparicion de disglucemia
en sujetos hipertensos. Asi, los inhibidores del
sistema renina angiotensina, por su accién en
las vias de sefalizacion de la insulina,® y en
las concentraciones séricas de adipocitocinas,®
mejoran la sensibilidad a la insulina y el meta-
bolismo de los carbohidratos. El efecto adverso
de los natriuréticos (clortalidona, indapamida y
las tiazidas) es el incremento de las concentra-
ciones de glucosa;* aunque un estudio reciente
mostré que las dosis bajas de natriuréticos no
aumentan el riesgo de diabetes tipo 2 de nuevo
inicio.> Los antagonistas del calcio tienen un
efecto neutro y los bloqueadores beta aumentan
de manera importante el riesgo de aparicion de
diabetes tipo 2.°

Se dispone de poca informacién acerca de
las combinaciones de antihipertensivos y su
efecto en la glucemia de pacientes hiperten-
sos. En el estudio Anglo Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA), la combinacion atenolol-
bendroflumetiazida favorecié mas casos
de diabetes tipo 2 de nuevo inicio, que la
combinacién amlodipino-perindopril.” En el
INternational VErapamil SR/trandolapril Study
(INVEST) la combinacién atenolol trandolapril
provocd més casos de diabetes que la com-
binacion trandolapril verapamil,® aunque en

el INVEST la aparicién de diabetes tipo 2 no
era originalmente un objetivo del estudio. En
ambos casos la combinacion que favorecio la
aparicién de diabetes incluyé un bloqueador
beta.

La combinacién de un inhibidor del sistema
renina angiotensina con un diurético o un
calcioantagonista es eficaz y segura en el trata-
miento del paciente hipertenso, y ambas estan
incluidas como asociaciones recomendadas en
las diferentes guias de hipertension.*'°

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de
dos combinaciones de losartan, con amlodipino
o hidroclorotiazida, en la glucemiay el perfil de
lipidos de pacientes hipertensos.

Estudio transversal y comparativo efectuado en
el Hospital General de Ticomdn, en la Ciudad de
México, en pacientes con hipertension arterial
descontrolada: mas de 140-90 mmHg a pesar
de la monoterapia, o con cifras tensionales
mayores de 160-100 mmHg sin tratamiento
farmacoldgico. Los pacientes se asignaron al
azar a dos grupos de 30 cada uno. El grupo
losartan-amlodipino recibié la combinacion a
dosis fija de 100 y 5 mg y el grupo losartan-
hidroclorotiazida recibié la combinacién a dosis
fija de 100y 12.5 mg, en ambos casos una toma
diaria durante tres meses.

En todos los pacientes se determinaron, antes
y después del tratamiento, la glucemia (glu-
cosa oxidasa), perfil de lipidos con colesterol
(CHODPAP) y triglicéridos (triglicérido-PAP).
La cuantificacién de LDL se realiz6 mediante
el método de Friedewald en quienes tuvieron
valores de triglicéridos inferiores a 400 mg/dL,
o superiores que se determinaron directamente.
Todas las muestras se tomaron por puncion ve-
nosa después de un ayuno de 12 horas.
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Se excluyeron los pacientes con alguno de los
siguientes diagnosticos: insuficiencia cardiaca,
evidencia de valvulopatia, insuficiencia hepatica
(aminotransferasas séricas aumentadas a mads
del doble de su limite superior normal) o renal
(creatinina mayor de 2.5 mg/dL), diabetes me-
[litus tipo 2 descontrolada (glucemia mayor de
250 mg/dL). Antecedentes de abuso de alcohol
o drogas psicotrépicas, de sindrome coronario
agudo o enfermedad cerebral vascular en los Glti-
mos seis meses. También se excluyeron pacientes
con tratamiento previo con bloqueadores beta.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética
e investigacion del Hospital General de Ticoman
SS DF. Se realizé de acuerdo con la declaracién
de Helsinki.

Los pacientes dieron su consentimiento informa-
do por escrito antes de ser incluidos.

El método estadisticos aplicado fue el andlisis
de varianza (ANOVA) y los datos se presentan
como media + desviacion estandar, se considerd
significativa una p<0.05.

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1. En ambos grupos se

Caracterlsticas basales de los pacientes

Losartan-amlodipino

Edad (anos) 53.5+10
Sexo (M/F) 14/16
Glucemia (mg/dL) 116+5.6
Presion arterial (mmHg) 155+13/94+9
LDL (mg/dL) 108.5+16
Triglicéridos (mg/dL) 203+12.8
indice de masa corporal 32.4+5
Coexistencia de diabetes tipo 2 (nim.) 8
Pacientes con falla a monoterapia 4
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logré una reduccion significativa de la presion
arterial, sin diferencias entre ellos (losartan-
amlodipino: 155£13-94+9 a 123+13-7948,
losartan-hidroclorotiazida de 157+15-92+10 a
124+15-78+11 mmHg, p>0.05).

El grupo losartan-amlodipino tuvo una reduccion
significativa de la glucemia, mientras que el de
losartan-hidroclorotiazida ésta se incrementd
(losartan-amlodipino 11614 a 87+13 mg/dL;
losartan-hidroclorotiazida 120+16 a 126+15 mg/
dL, p=0.002), en tres sujetos en el grupo losartan-
hidroclorotiazida el cambio en la glucemia cruzé
el criterio diagnéstico de diabetes tipo 2 de 126
mg/dL. (Figura 1)

Los triglicéridos tuvieron una reduccién sig-
nificativa en el grupo losartan-amlodipino,
mientras que se incrementaron en el grupo
losartan-hidroclorotiazida (203+12.8 a 174+17
mg/dL vs 208+12.2 a 210+11 mg/dL, p=0.02).
(Figura 2) No encontramos diferencia en las
variaciones de las lipoproteinas de baja densi-
dad (losartan-amlodipino 108.5+16 a 10514,
losartan-hidroclorotiazida 107+19 a 104+13
mg/dL, p>0.05), ni en las de alta densidad
(losartan-amlodipino 46+9 a 43+10, losar-
tan-hidroclorotiazida 4514 a 39+13 mg/dL,
p>0.05). Los pacientes no reportaron efectos
secundarios.

Losartan-hidroclorotiazida p
SR Ns
12/18 Ns

120+6.8 Ns (p=0.16)
157+15/92+10 Ns
107 +19 Ns
208+12.2 Ns
32.1+5 Ns
7 Ns
4 Ns
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-5 LA LH

-29

Cambios en la glucemia.
Cada barra representa el cambio medio en la glucemia
al comparar con los valores previos al tratamiento.
LA: losartan-amlodipino; LH: losartan-hidrocloro-
tiazida.

-5 LA LH

-10
-15
-20
-25
-30
-35

Cambios en las concentraciones de trigli-
céridos.
Cada barra representa el cambio medio en los triglicé-
ridos al comparar con el estado previo al tratamiento.
LA: losartan-amlodipino; LH: losartan-hidrocloro-
tiazida.

De acuerdo con las gufas actuales,®'® cuando
el paciente no logra el control de sus cifras de
presion arterial con monoterapia, se hace nece-
sario incrementar la dosis de la monoterapia (lo
que aumenta el riesgo de efectos secundarios)
o, bien, recurrir a combinaciones de medica-

mentos para lograr la meta requerida con un
minimo de efectos secundarios.” Asimismo,
se recomiendan las combinaciones de agentes
antihipertensivos desde un inicio en pacientes
con cifras de presion sistélica 20 mmHg por
arriba de la meta, o presion diastélica superior
a la meta de 10 mmHg.>'%"" Por estas razones,
en los pacientes incluidos en este estudio se
hizo necesario recurrir a combinaciones de
antihipertensivos

Nosotros encontramos que ambas combinacio-
nes lograron reducciones similares de las cifras
de presién arterial, sin diferencia significativa
entre ellas, con igual eficacia y seguridad en el
tratamiento de la hipertensién arterial descon-
trolada.

En la evaluacion de los efectos metabdlicos de
ambos tratamientos, la combinacién losartan-
amlodipinologré mayores reducciones en la
glucemia y los triglicéridos que la combinacién
losartan-hidroclorotiazida, asi como mayor re-
duccioén de la creatinina sérica.

En el Study of Trandolapril-Verapamil SR And
Insulin Resistance (STAR), la combinacidon
trandolapril con verapamil fue mas eficaz que
la combinacién losartan hidroclorotiazida para
evitar la progresion a diabtes tipo 2 en pacientes
hipertensos con glucosa alterada de ayuno,
con un efecto benéfico de la combinacién inhi-
bidores del sistema renina angiotensina con un
calcioantagonista versus la combinacién con
diurético en el metabolismo de los carbohidra-
tos, como en nuestro estudio.

Las razones por las que la combinacién de
un inhibidor del sistema renina angiotensina
con un calcioantagonista es mas eficaz que la
combinacién con una tiazida para mejorar el
metabolismo de los carbohidratos son varias.
Se ha propuesto que el efecto diabetogénico de
la tiazida persiste a pesar de agregar un inhibi-

399



400

dor del sistema renina angiotensina.’ Ademads,
nuestro grupo encontré que la combinacién de
trandolapril con verapamil es mas eficaz que la
monoterapia para aumentar las concentraciones
de adiponectina,’ y reducir los de resistina.™

En el estudio OLmesartan/Amlodipine vs ol-
mesartan/hydrochlorothiazide in metabolic
Syndrome (OLAS) también, como nuestro es-
tudio, encontraron que las combinaciones de
olmesartan con amlodipino o hidroclorotiazida
producen el mismo nivel de descenso de la
presion arterial.” En forma interesante, en el
OLAS la combinaciéon con el calcioantagonista
incrementd las concentraciones de adiponectina,
pero la combinacién con hidroclorotiazida no la
modificé; asimismo, la combinacién con el cal-
cioantagonista disminuyo el indice de resistencia
a la insulina, mientras que la combinacion con
la tiazida no lo modificé. A diferencia de nuestro
estudio, y a pesar de que en el OLAS la evolucién
hacia casos nuevos de diabetes tipo 2 fue menor
con la combinacién con amlodipino, la gluce-
mia de ayuno y los triglicéridos no mostraron
diferencias significativas entre los tratamientos.

No tenemos explicacién de por qué la com-
binacién losartan-amlodipino modificé las
concentraciones de triglicéridos, pero no las de
lipoproteinas de alta y baja densidad, lo que
requiere investigarse en otro estudio.

Las Guias Europeas de Hipertension recomiendan
que en pacientes hipertensos con riesgo aumen-
tado de diabetes se inicie el tratamiento con un
inhibidor del sistema renina angiotensina y, en
caso de requerirse otro farmaco, se prefiera un
antagonista del calcio,'® nuestros resultados ana-
den informacion que soporta esta recomendacion.

Aunque ambos tratamientos antihipertensivos
son igualmente eficaces para reducir las cifras de
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presion arterial, la combinacion de losartan con el
calcioantagonista resulté en acciones metabdlicas
favorables que reducen el riesgo metabélico de los
pacientes hipertensos, y ofrecen nefroproteccién
y explican, al menos en parte, las ventajas repor-
tadas de las combinaciones de inhibidores del
eje renina angiotensina con calcioantagonistas,
sobre las combinaciones con hidroclorotiazida.
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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

La linfadenitis necrotizante histiocitica o enfermedad de Kikuchi
(Kikuchi-Fujimoto) es una enfermedad poco frecuente, de causa des-
conocida y de alivio espontdneo, cuyas principales caracteristicas son
linfadenitis dolorosa localizada (casi siempre cervical), fiebre y sinto-
mas inespecificos, por lo que puede confundirse facilmente con otros
padecimientos, retrasando el diagndstico de enfermedades malignas y
conducir a tratamientos inadecuados, por lo que consideramos de gran
importancia para el médico internista y de cualquier especialidad el
conocimiento de la enfermedad, su diagndstico y tratamiento.

linfadenitis necrotizante histiocitica, linfadenitis benigna,
Kikuchi-Fujimoto, enfermedad de Kikuchi.

Kikuchi-Fujimoto disease

Histiocytic necrotizing lymphadenitis or Kikuchi disease (Kikuchi-
Fujimoto) is a rare self-limited of unknown etiology disease, the main
features are localized painful lymphadenitis (usually cervical), fever and
nonspecific symptoms, so may be confused easily with other diseases,
delaying the diagnosis of malignant diseases and lead to inappropriate
treatments, thus, we consider of great importance to the internist and
any specialty physician, to know the disease, as well as its diagnosis
and treatment.

histiocytic necrotizing lymphadenitis, benign lymphadenitis,
Kikuchi-Fujimoto, Kikuchi disease.
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Esta entidad la describié por primera vez en Ja-
pon Masahiro Kikuchi, médico con estudios en
Medicina Interna, quien dedicé gran parte de su
vida a la histopatologia, patologia y hematologia
con interés especial en el linfoma y los ganglios
linfaticos.'?

Kikuchi describié una afeccion en adultos jéve-
nes, poco frecuente con adenopatias cervicales
de caracteristicas especificas que publicé con el
titulo “Linfadenitis focal que muestra prolifera-
cién de histiocitos y células reticulares asociada
con desechos nucleares”, que aparecié en el
Acta Haematologica de Jap6n en 1972.*

El mismo afio, Fujimoto describié de manera in-
dependiente la linfadenitis cervical necrotizante
subaguda® y posteriormente diferentes autores
reportaron alrededor de 150 casos de lesiones
similares descritas como linfadenitis necrotizan-
te histiocitica (Shimamine y su grupo, 1974),
linfadenitis necrotizante (Wakasa y colabora-
dores, 1975), linfadenitis fagocitica necrotizante
(Kikuchiy Uryu, 1977) e hiperplasia pseudolinfo-
matosa en ganglios linfaticos (Michaelek,1977);
la lesién descrita podria ser parte de una nueva
entidad de causa indeterminada, debido a sus
caracteristicas clinicas y patologicas semejantes,
descrita por el mismo Dr. Kikuchi en 1977 y
publicada en el articulo titulado “Linfadenitis
necrotizante: Posible infeccion aguda por toxo-
plasma”® como una linfadenopatia que afecta
principalmente a adultos jévenes, con mayor
frecuencia en mujeres y que por lo comun afecta
el cuello, con menor frecuencia las axilas y rara
vez de manera generalizada, con didmetro de
1 a 1.5 cm, poco visible, que no fistuliza y con
regresion a su tamano normal que dura dos a
tres meses, acompafada algunas veces de fiebre
y una cifra de leucocitos normal o disminuida;
ademds de linfocitos atipicos con histologia
que muestran a nivel cortical o subcortical una

proliferacién histiocitica de células reticulares o
linfocitos alterados, asociado con mdltiples fa-
gocitos que contienen detritos nucleares y areas
necréticas de diferente tamafio, sin encontrar
senos histiociticos, foliculos linfoides alargados
ni infiltrados neutréfilos, con caracteristicas de
reactividad, lo que sugiere como causa probable
toxinas, virus o bacterias. En 1982 se reportaron
los primeros casos de enfermedad en América
y Europa.’

Desde su primera descripcién en 1972 hasta la
fecha se ha tratado de explicar la causa y fisiopa-
tologia de la enfermedad, que se ha relacionado
principalmente con agentes infecciosos y proce-
sos autoinmunitarios. Su principal asociacion
con agentes infecciosos es por virus, debido
a su similitud con una infeccion subaguda,
manifestaciones con prédromos respiratorios,
linfocitosis atipica, histologia con una fase inicial
linfoproliferativa, progresion a una fase necroti-
zante y una fase de alivio; ademas de la falta de
respuesta a antibidticos.

Entre los virus que se han relacionado con
la enfermedad estan el virus de Epstein-Barr,
parvovirus, herpes virus 6 y 8 para los que se
han realizado estudios con PCR y deteccion
de anticuerpos sin obtener resultados conclu-
yentes,®'* con reporte de casos aislados. Con
respecto a otros agentes infecciosos, se ha
descrito la posible asociacién con toxoplasma,
Yersinia enterocolitica, Pasteurella multocida; sin
embargo, sélo se han reportado casos aislados
y no se han demostrado como desencadenantes
de la enfermedad."

En muchos de los casos reportados se utilizaron
las pruebas serolégicas como diagnéstico de
infecciones, pero estas pruebas pueden ser ines-
pecificas o mal interpretadas; por ejemplo, en el
caso de infeccion por el virus de Epstein-Barr, en
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la que los titulos de marcadores pueden permane-
cer elevados después de la fase de convalecencia,
una elevacion de IgG que se puede malinterpretar
como enfermedad o elevaciones no significativas
de 1gM menores a cuatro veces su valor.’

Son varias las razones por las que se relaciona con
enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo, la
mayor frecuencia en mujeres, la edad de apari-
cién y la actividad aumentada de linfocitos T. La
enfermedad que mas se ha tratado de relacionar es
el lupus eritematoso sistémico debido a hallazgos
como estructuras tubulorreticulares en linfocitos, '?
la similitud de las lesiones cutdneas® y la coexis-
tencia de ambas enfermedades; existen reportes
de pacientes con lupus antes, durante o después
de la enfermedad de Kikuchi,'*'* situacion que
las ha relacionado como agentes causales la
una de la otra, e incluso se hace mencién de un
sindrome de superposicién u “overlap”;'® en la
bibliografia existen casos aislados en pacientes
con otras enfermedades como granulomatosis con
poliangeitis o enfermedad de Wegener."”

Se postula una respuesta autoinmunitaria no es-
pecifica a agentes infecciosos, quimicos, fisicos
y neoplasicos en donde uno o mas estimulos
(atn no identificados por completo) activan
la respuesta inmunitaria y gran muerte celular
mediada por apoptosis; sin embargo, hasta la
fecha no se ha logrado una explicacién clara y
su verdadera causa se desconoce.

Es una enfermedad catalogada como rara de-
bido a su baja frecuencia, el mayor nimero de
casos reportados se encuentra en el continente
asidtico, aunque se reportan casos en todo el
mundo; se ha relacionado con HLA 1l DPAT*1
y DPB1%0202.18

Afecta a ambos géneros, aunque con mayor
frecuencia a mujeres jovenes; segln diferentes
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publicaciones, la edad en que se manifiesta con
mayor frecuencia es entre 20, 35 y hasta 40 afos,
con reportes de algunos casos de hasta 63 anos,
con relacion mujer:hombre de 4:1 a 6:1;1%20
aunque las revisiones actuales mencionan que
la diferencia disminuye a menor edad de ini-
cio hasta llegar a ser incluso mas frecuente en
hombres, lo que puede sugerir que las hormonas
femeninas se relacionan con la enfermedad,
aunque se requieren mas estudios al respecto.?'?2

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
son variables, por lo general, tienen una evolu-
cién subaguda que va de una a dos semanas y
van desde un cuadro tipico, como se describio
en 1972, con adenomegalia cervical unilateral
y fiebre, cuadros que semejan enfermedades,
como lupus™® o linfoma,?* hasta manifesta-
ciones atipicas, como meningitis aséptica,’***
neuritis, uveitis y hepatitis.

La caracteristica principal es la linfadenitis que
se manifiesta clinicamente como una masa
palpable sugerente de adenomegalia; aunque
cuando los ganglios afectados se encuentran en
lugares no palpables, como dentro de la caja
toracica o abdominal, los datos clinicos son
muy variables; por fortuna estos casos no son
muy frecuentes.?%?”

Las regiones ganglionares afectadas con mas
frecuencia son cervicales unilaterales en 50 a
98% de los casos, principalmente en el tridngulo
posterior y después en las axilas, pocas veces son
generalizados, los ganglios van de 1 a 4 cm de
didmetro, aunque pueden ser mayores, doloro-
sos, aunque algunas veces no producen dolor
o s6lo molestia al contacto, por lo que pasan
inadvertidos por el paciente, de consistencia
suave y movil a la palpacién.



Sarre-Alvarez D y col. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

Con poca frecuencia se manifiesta de manera
generalizada o en otros lugares, como inguina-
les, axilares, epitrocleares o en menos de 8%
de los casos son internos (mediastino, perito-
neales, retroperitoneales). En ninos puede ser
mas frecuente su manifestacién bilateral y de
consistencia mas suave.?'?228

Después de la linfadenopatia, la fiebre es el
sintoma mas frecuente, se encuentra en 30 a
35% de los casos, y hasta en 82% de los casos
en nifos, es de bajo grado y con duracién de
una semana, es raro que se manifieste como
fiebre de origen desconocido?**? y la cefalea
se manifiesta aproximadamente en 17% de los
casos.?’ La hepatoesplenomegalia y artritis se
manifiestan de manera infrecuente.”’

Pueden existir sintomas acompafantes, como
ndusea, fatiga, mialgias, pérdida de peso, po-
liartralgia y epigastralgia, que no siempre se
identifican o aparecen de manera fluctuante, por
lo que su existencia es dificil de estimar.

La piel es el 6rgano extralinfatico que se afecta
con mas frecuencia, las manifestaciones cuta-
neas se observan en 10 a 40% de los casos, 32230
casi siempre acompafan a la fiebre, afectan la
piel cabelluda, la cara, el tronco y las extremi-
dades superiores, las lesiones son muy variadas
e inespecificas, pueden existir desde papulas
eritematosas, placas, lesiones induradas hasta
Glceras.™"

Puede haber otras lesiones cutaneas, como vas-
culitis, eritema malar, dlceras orales, alopecia,
fotosensibilidad, pustulas y papulas o placas
similares al lupus, por lo que se les denomina
lesiones lipoides o lupus like."

Las alteraciones no muestran patrones especifi-
cos. Las hallazgos en orden de frecuencia de los
estudios de laboratorio generales son: elevacion
de reactantes de fase aguda como VSG que se
manifiesta entre 70 y 80% y de proteina C reac-
tiva en 38 a 60%, concentraciones elevadas de
DHL en 50 a 80%, leucopenia en 20 a 40% en
adultos y aproximadamente la mitad de los pa-
cientes en edad pediatrica, monocitosis en 26%
y elevacion de transaminasa en 25%; otros datos
en los estudios de laboratorio son: linfocitosis,
rara vez ocurre leucocitosis, trombocitopenia y
linfocitos atipicos. En ocasiones se encuentran
titulos elevados de autoanticuerpos antinucleares
(ANA), entre 7 y 28%;"® segln la bibliografia,
puede existir elevacién de anticuerpos antimi-
tocondriales, factor reumatoide, anticuerpos
tiroides, aunque son menos frecuentes; en la
edad pediatrica es raro encontrarlos.??!

No existen imdgenes exclusivas de la enfermedad,
ni los hallazgos descritos se observan en todos los
casos, por lo que es fundamental la correlacién
clinica. El ultrasonido es de gran utilidad por su
accesibilidad, facil manejo, calidad de imagen,
capacidad para evaluar vasculatura y, sobre todo,
para la toma de biopsia guiada, su principal
desventaja es que es dependiente del operador.
Las hallazgos ultrasonogréficos son una imagen
hipoecoica redonda u ovalada con flujo hiliar
normal, pero sobre todo el aumento de la ecoge-
nicidad perinodal, que se observa en 90% de la
variedad necrotizante y 43% de la fase proliferati-
va; este Ultimo es el dato mas importante que rara
vez se observa en otras adenopatias (Figura 1).*'

Es raro encontrar afeccién de un solo ganglio, lo
mas comin es la afectacion de 4 a 30 ganglios,
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Ultrasonido en escala de grises en enfer-
medad de Kikuchi. Se observa una imagen ovalada
hipoecoica, con hilio ecogénico y aumento de la
ecogenicidad o reforzamiento perinodal.

Tomada de la referencia 31.

que se observan como imagenes con un diametro
menor de 3.5 cm con densidad intermedia entre
las estructuras vasculares y los musculos, que
refuerzan con contraste de manera homogénea,
por lo que puede simular linfoma.*? Debido a
que la necrosis de los ganglios por lo general
es microscépica, rara vez se puede observar en
la tomografia; cuando sobreviene, se observan
zonas con menor densidad en el interior del
ganglio, si estas zonas menos densas son de
gran tamafio pueden verse imagenes en anillo
o “ring-shaped” que pueden confundirse con
afeccién ganglionar por tuberculosis o metastasis
ganglionar (Figura 2).3

Son importantes las imagenes que sugieren
infiltracion perinodal, que ocurre en mas de
80% de los casos; estas imagenes pueden ser
desde obliteracién de la grasa adyacente hasta
un aumento difuso de la atenuacién y sugieren
la enfermedad.

La resonancia magnética no es un estudio muy
utilizado en esta enfermedad, se ha descrito para
distinguir diferentes padecimientos cuando la to-
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Imagen en anillo o “ring-shaped” en un gan-
glio a nivel [IB yV; muestra adenomegalia homogénea
en nivel Ill, con obliteracién de la grasa perinodal
(flechas) y en el espacio superficial adyacente (puntas
de flechas).

Tomada de la referencia 33.

mografia no es clara. EnT2 las zonas con necrosis
se observan de menor intensidad con respecto al
resto del ganglio, esta hipointensidad de la zona
necrdtica es diferente a la sefial emitida por zonas
necréticas de enfermedades como infiltracién
ganglionar por metastasis, abscesos, tuberculosis.

Se cree que esta hipointensidad de la zona ne-
crética se debe a protones inméviles dentro del
material fibrinoide o por gran actividad fagoci-
tica de los histiocitos.*

La Figura 3 muestra imagenes del mismo pacien-
te, la tomografia (Figura 3A) muestra ganglios
aumentados de volumen, con zonas hipodensas
(sefialadas por flechas) que pueden interpretarse
como necrosis por tuberculosis 0 metdstasis gan-
glionar; sin embargo, al realizar una resonancia
magnética en secuencia T2 (Figura 3B), la zona
necrética emite una senal de menor intensidad
con respecto a la zona no necrética del ganglio.?>*

El diagndstico definitivo de la enfermedad se
hace al encontrar los cambios histopatolégicos
en la biopsia de ganglio, muchas veces y debido
a la falta de conocimiento de la enfermedad se
encuentra al analizar biopsias con sospecha
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Resonancia magnética en secuencia T2
(imagen derecha), la zona necrética emite una sefial
de menor intensidad con respecto a la zona no ne-
crética del ganglio.
Tomada de la referencia 32.

diagnéstica de otras enfermedades. Aunque la
sospecha de la enfermedad sea fuerte debido
a antecedentes, datos clinicos y paraclinicos,
estamos obligados a realizar biopsia.

Se utiliza por su facilidad para realizarse de ma-
nera extrahospitalaria, se encuentran abundantes
histiocitos crecénticos, monocitos, linfocitos
plasmocitoides variables; células plasmaticas es-
casas, sin neutréfilos (Figura 4). En pacientes con
datos clinicos tipicos, el diagnéstico se confirma
en 50% de los casos aproximadamente vy, si se
realiza un estudio inmunohistoquimico, puede
aumentar a mas de 80%, aunque para el diag-
nostico final se requiere biopsia por escision.>*

En 1995, Kuo publicé la revision de 79 casos,
enfocada al andlisis histopatolégico e inmuni-
histoquimico®® en la que comparé y describié la
histologia de la enfermedad y por primera vez
se clasificaron tres variantes o fases histolégicas
a la microscopia de luz.

Con poco aumento se observan zonas palidas o
eosinofilicas de necrosis, parcheadas, en region

A. Frotis de tejido obtenido por aspiracién
con aguja fina en donde se observan histiocitos
crecénticos, monocitos plasmocitoides y detritos ce-
lulares extracelulares (cariorrexis). B. Misma técnica
pero con mayor aumento; la flecha sefiala un histiocito
crecéntico.

Tomada de la referencia 35.

cortical o paracortical, solitarias o mdltiples, y a
mayor aumento se observa que estan formadas
por un centro detritos celulares o “cariorrexis”,
abundantes histiocitos incluyendo histiocitos
crecénticos (con nucleo desplazado hacia un
extremo) y alrededor del foco necrético se
observan algunas células dendriticas plasmo-
citoides, inmunoblastos y linfocitos alargados
que son de predominio TCD8. Puede haber
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vasos trombosados alrededor de la necrosis. El
dato caracteristico de la lesién es la ausencia
de neutrdfilos y una relativa escasez de células
plasmaticas."”

De acuerdo con las caracteristicas histolégicas se
distinguen tres fases: proliferativa, necrotizante
y xantomatosa.

Proliferativa: se caracteriza por expansion de la
paracorteza, abundantes histiocitos y células
dendriticas plasmocitoides, con algunos linfo-
citos y detritos nucleares en cariorrexis. En esta
fase no existe necrosis coagulativa. Representa
aproximadamente 30% de los casos.

Necrotizante (clasica): con zonas de necrosis
coagulativa; en algunas ocasiones existen zonas
necroéticas y proliferativas. Representa aproxima-
damente 50% de los casos.

Xantomatosa (resolucion): existe predominio de
histiocitos espumosos, independientemente de
la presencia o ausencia de necrosis. Representa
aproximadamente 20% de los casos (Figura 5).

Inmunohistoquimica

La histopatologia se consideraba el estudio de
eleccion para el diagnéstico; sin embargo, ésta
no siempre es concluyente porque puede mos-
trar similitudes con otras enfermedades, lo que
dificulta el diagnéstico diferencial.

En 1930 surgié una nueva herramienta basada
en la combinacién de la bioquimica, inmunolo-
gia'y anatomia para identificar los componentes
de los tejidos por la interaccion de antigenos
diana con anticuerpos especificos marcados
[lamada inmunohistoquimica;*” en 1942 fue el
primer estudio realizado en el que se utilizaron
anticuerpos marcados para identificar antigenos
de neumococo en tejidos infectados.®
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Figura 5. Corte con diferente aumento de un ganglio
con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Imagen de una
biopsia de ganglio con enfermedad de Kikuchi en
donde se observan lesiones en parche eosinofilicas y
expansion de la paracorteza (A), al observar con mayor
aumento (B) se observan linfocitos, inmunoblastos
(flechas) e histiocitos crecénticos o en cariorrexis con
nucleos fragmentados hacia la periferia de la célula
en una fase preapoptosica (puntas de flecha).
Tomada de la referencia 34.

Durante los dltimos 20 afios, la inmunohisto-
quimica se ha convertido en una parte integral
de los procedimientos diagnédsticos de rutina,
sobre todo en los casos dificiles,** y es decisiva
para el diagnostico diferencial de la enfermedad
de Kikuchi.*
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Los hallazgos reportados en el estudio histopa-
tologico de ganglios linfaticos afectados por la
enfermedad son:

e Importante proliferacion generalizada de
histiocitos positivos para CD68 y mielo-
peroxidasa.

* Losdendritos plasmocitoides se observan
positivos para CD123 (receptor de IL-3),
agrupados alrededor de vénulas del en-
dotelio alto y entre los histiocitos.

e Las células reticulares intersticiales en la
regién subcapsular y perinecrética son
positivas para citoqueratina y citoquera-
tina de amplio espectro.*

* Seobserva en gran cantidad de linfocitos
tipo T, CD3 positivos, incluidos inmuno-
blastos, a diferencia de la presencia de
linfocitos B, CD20 que son practicamente
inexistentes en la zona de necrosis y se
observan algunos en la paracorteza.*

e En la enfermedad de Kikuchi se encuen-
tran linfocitos T CD8 y CD4 positivos.

¢ Los linfocitos e histiocitos tienen una alta
tasa de apoptosis.

* Hay pocas células By natural killers (NK).

e Inmunohistoquimica positiva para an-
ticuerpos monoclonales Ki-MT1P en
enfermedad de Kikuchi y no es linfoma.

Sin embargo, los numerosos monocitos atipicos
y células T inmunoblasticas encontradas en la
enfermedad de Kikuchi pueden llevar a un diag-
nostico erréneo de linfoma, en especial linfoma
no Hodgkin (Figura 6).3+42

La adecuada historia clinica y exploracién fisica
son esenciales en el abordaje diagndstico; sin
embargo, no siempre son suficientes, por lo que
nos debemos de apoyar en auxiliares de gabinete
y laboratorio dirigidos a confirmar la sospecha

diagndstica. Los avances en inmunologia, histo-
logia y patologia han permitido la identificacion
y clasificacién antigeno-molecular de diferentes
células a través de la inmunohistoquimica, téc-
nica que hoy dia es de gran utilidad y permite
realizar el diagndstico diferencial en la mayoria
de los casos.

Se debe tomar en cuenta la edad porque perso-
nas de 40 afos o mas con linfadenopatia tienen
4% de riesgo de tener cancer y de los menores
de 40 anos, sélo 0.4%.%

Debido a su similitud clinica e histopatolégica,
pero sobre todo al pronéstico, el diagnéstico
diferencial con linfoma mediante inmunohis-
toquimica debe realizarse en todo paciente, las
consecuencias de un linfoma sin tratamiento
pueden ser tan malas como el tratamiento con
agentes quimioterapicos en un paciente con
enfermedad no maligna.

En el linfoma se pueden ver zonas de necrosis con
infiltrado de histiocitos, aunque éstos no son tan
abundantes y no se muestran positivos para mie-
loperoxidasa y CD68 por inmunohistoquimica
como los descritos en la necrosis de Kikuchi-
Fujimoto, la existencia de linfocitos tipo B, CD20
positivos y de neutréfilos descarta la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto; asimismo, en el linfoma los
linfocitos T que prodominan son del tipo CD4,
las células de Reed-Sternberg se encuentran en
el linfoma de Hodgkin y estas Gltimas no se han
descrito en la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto."”

En las siguientes imdgenes se muestra cémo
la histopatologia puede ser muy similar; sin
embargo, al momento de utilizar la inmunohis-
toquimica, la enfermedad de Kikuchi es positiva
para CD68 debido a la existencia predominante
de histiocitos y negativa a CD20 por la ausencia
o minima presencia de linfocitos B, que predo-
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Figura 6. A. Se observan agregados de células dendriticas plasmocitoides CD123 positivas, que se encuentran
bordeando la necrosis. B. Linfocitos CD3 positivos del tipo T (inmunoblastos) en la zona de necrosis y paracor-
tical. C. Linfocitos B CD120 positivos, en area paracortical y ausentes en el area necrética.

Tomada de la referencia 34.

minan en el linfoma no Hodgkin y al compararlo
con el linfoma de Hodgkin donde se observa
positividad para CD15 y CD30, la existencia
de células de Reed-Sternberg y patrén +/- para
CD20 (Figuras 7 a 9).

Lupus eritematoso sistémico

En ocasiones es dificil diferenciar estas enferme-
dades porque es frecuente que se manifiestan
las dos en un periodo corto e incluso al mismo
tiempo; ademas, las caracteristicas histologicas
en las lesiones cutdneas y en los ganglios afec-
tados son semejantes.

La existencia de anticuerpos antinucleares orien-
ta hacia lupus aunque no descarta la posibilidad
de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto porque
éstos se manifiestan en 7% de los casos de la
enfermedad.’

El exantema de la enfermedad de Kikuchi-Fuji-
moto puede ser macroscopicamente idéntico al
lupus y el estudio histolégico muestra en ambas
un infiltrado linfocitario, cambios en epidermis
con necrosis de queratinocitos y cariorrexis,
siendo un dato clave el edema papilar que no
se manifiesta en lupus y la hiperplasia folicular
es mayor en el lupus.™

Figura 7. Imagen de corte de ganglio afectado por enfermedad de Kikuchi en donde se muestra tincién con
hematoxilina y eosina (A), nétese la proliferacion de histiocitos, que se confirman por inmunohistoquimica
positiva para CD68 (B) y negativa para CD20 (C).*
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Figura 8. Imagen de corte de ganglio afectado por
linfoma no Hodgkin difuso donde se muestra una
tincién con hematoxilina y eosina (A) con células
con mdltiples nucléolos periféricos (centroblasticas)
mezcladas con células con un solo nucléolo central
(inmunoblasticas), se confirma la existencia de linfo-
citos B positivos para marcador CD20 por inmuno-
histoquimica (B).*

En la linfadenitis por lupus se pueden observar
agregados de restos nucleares degenerados como
cuerpos hematoxilinicos (células LE), aunque
éstas son dificiles de ver y poco especificas y
abundantes células plasmaticas.'

Tuberculosis

La tuberculosis es causa frecuente de necrosis
ganglionar. Por lo general, los datos clinicos y
los hallazgos histolégicos son suficientes para
diferenciarlas, se han descrito diferencias en
imagenes tomograficas como focos necroti-

C
I

cos multiples con margenes poco definidos,
con mayor indice de atenuacién y sin calci-
ficaciones intranodales en la enfermedad de
Kikuchi. En términos histolégicos, se encuentra
linfadenitis con patrén granulomatoso carac-
terizado por necrosis caseosa, agregados de
histiocitos, linfocitos y células gigantes mul-
tinucleadas.

Evolucion

Por lo general, la enfermedad remite en un lapso
de uno a cuatro meses y el riesgo de recurrencia
es de menos de 5%.* Se reporta lupus eritemato-
so sistémico en menos de 20% de los pacientes,
aunque esta asociaciéon no es muy clara.??

Las complicaciones neurolégicas se manifiestan
en 11% de los casos, éstas incluyen meningitis
aséptica, mononeuritis multiple, hemiparesias,
fotofobia y existen casos reportados de menin-
gitis aséptica.”**> Se recomienda seguimiento
por la asociacién descrita con lupus eritematoso
sistémico.

Tratamiento
Una vez descartadas otras enfermedades, el

tratamiento en general de la enfermedad es
sintomatico, con analgésicos, antipiréticos y

whad I -
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Figura 9. Imagen de corte de ganglio afectado por linfoma de Hodgkin positivo para CD 15 y CD30, tipicas de
linfoma de Hodgkin, ademas de la existencia de la célula de Reed-Sternberg, asi como tincién +/- para CD20.%
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antiinflamatorios. Se recomienda la adminis-
tracion de corticoesteroides en pacientes con
enfermedad severa, generalizada o en caso de
recurrencia.

En algunos casos se ha administrado hidroxiclo-
rogquina e inmunonoglobulina intravenosa.*>*¢
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Consenso multidisciplinario

de prevencion, diagnostico y
tratamiento de la obesidad en el
varon joven y maduro

la obesidad es el principal factor de riesgo modificable
de enfermedades crénicas no trasmisibles en todo el mundo; en México,
el sobrepeso y la obesidad son una epidemia con graves repercusiones
para el sistema de salud, por eso es prioritario tomar acciones de pre-
vencion, diagndstico oportuno y tratamiento adecuado, individualizado
e interdisciplinario.

homologar y aplicar conceptos de la practica clinica basada
en evidencia para prevencion, diagnéstico y tratamiento de la obesidad
en individuos masculinos de 20 a 65 afios de edad.

consenso multidisciplinario (medicina interna,
endocrinologia, cirugia, psicologia, nutricién, actividad fisica y salud
publica). Se redacté un documento primario y, con base en éste, cada
médico especialista actualiz6 de manera especifica un tema y estable-
ci6 la evidencia, el grupo la enriquecio y adaptd a las necesidades de
la poblacién nacionales y aprobé por unanimidad el escrito final del
documento.

la obesidad es una enfermedad multifactorial derivada de
la compleja interaccion entre el ambiente y el individuo que acarrea un
conjunto de comorbilidades que causan disminucién de la expectativa
y calidad de vida; el tratamiento debe ser multidisciplinario: médico,
nutricional y psicolégico, con el propésito de influir, desde la preven-
cion, en el tratamiento temprano.

las recomendaciones de este consenso se basan en los
mejores niveles de evidencia de las guias de tratamiento establecidas,
en ensayos clinicos controlados y en guias estandarizadas para pobla-
cién adulta con obesidad, y se enriquecieron con la experiencia de
cada participante.

obesidad en el hombre adulto, sobrepeso, sindrome
metabdlico, enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Multidisciplinary consensus of
prevention, diagnosis and treatment of
obesity in young and middle-aged men

Obesity is the main modifiable risk factor for the devel-
opment of chronic non-transmissible diseases; in Mexico, overweight
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and obesity constitute a national epidemic with severe implications
to the Mexican health care system. Because of that, it is a priority that
demands actions in order to improve prevention, early diagnosis and
adequate, individualized and interdisciplinary treatment.

To homologate and apply concepts of evidence-based clini-
cal practice in prevention, diagnosis and treatment of obesity in adults
aged 20-65 years.

The expert’s consensus was done by specialized
physicians in internal medicine, endocrinologists and surgery as well as
psychologists, nutrition, physical activity and public health specialists.
A primary document was drafted and updated by the specialists who
established the evidence. The final document was enriched by the panel
group and adapted to national idiosyncrasy and unanimously approved
the final document.

Obesity is a multifactorial disease resulting from the complex
interaction between the environment and the patient who carries a set
of comorbidities that result in decreased life expectancy and quality
of life. Treatment should be multidisciplinary, involving medical, nutri-
tional and psychological management that should aim from prevention
to early treatment.

These recommendations are based on the highest levels
of evidence for treatment guidelines previously established in clinical
trials and standardized guidelines for the adult population with obesity.
They were enriched by the experience of each participant.

adult obesity, overweight, metabolic syndrome, non-
alcoholic fatty liver disease.

Homologar la informacién concerniente a la
obesidad en el adulto joven y maduro para que
los médicos puedan ofrecer un diagndstico
oportuno y el tratamiento adecuado con base
en el conocimiento de la mejor evidencia para
la toma de decisiones a favor de los pacien-
tes con sobrepeso u obesidad, condiciones
que se han convertido en un factor de riesgo
modificable.

La tendencia epidemiolégica de la obesidad
sigue en aumento en todo el mundo; en México
se ha documentado extensamente en las dltimas
encuestas nacionales. Nuestro pafs es uno de los
de mayor tendencia de aumento de sobrepeso
y obesidad, con incremento anualizado de 2%,
circunstancia que amerita la toma de acciones
para mejorar la prevencion, el diagndstico
oportuno y el tratamiento interdisciplinario. Por
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ello se realizé un consenso en el que particip6
un grupo de especialistas para el tratamiento de
pacientes masculinos de 20 a 65 afos de edad
con obesidad y sobrepeso.

Las recomendaciones establecidas por el consen-
so de especialistas en prevencién, diagnéstico
y tratamiento de la obesidad estan dirigidas a
médicos especialistas y de primer contacto, nu-
tridlogos, psicologos y personal del sector salud.

Consenso de especialistas en medicina interna,
endocrinologia, cirugia, psicologia, nutricion,
actividad fisica y salud puiblica con experiencia
en investigacién y practica clinica en el trata-
miento de individuos adultos con obesidad.

Delimitacion del consenso. Se abarcaron temas
especificos de prevencién, diagndstico vy trata-
miento de la obesidad en dos grupos: poblacién
masculina de 20 a 39 y 40 a 65 afos de edad.
La divisién obedece a que la epidemiologia, las
complicaciones y el tratamiento son diferentes
entre estos grupos. Se consideré hombre madu-
ro a partir de 65 afios y no a partir de 60 afios
porque la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU) establece que un individuo es adulto
mayor cuando alcanza la edad de la jubilacién
laboral que, en promedio es en torno a los 60-
65 afios, conforme a la legislacion de cada pais.

Protocolo de budsqueda: el proceso de blsque-
da abarcé: guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, estudios observacionales, ensayos
clinicos con asignacion al azar y metandlisis
publicados en inglés o espanol entre 1988 y
2014 y s6lo referidos a adultos. La busqueda
se realizé en: PubMed, Biblioteca Cochrane y
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sitios web especializados; se utiliz6 el descriptor
“Adult obesity" en relacién con los subencabe-
zados MeSH “Prevention”, “Diagnosis” y “Drug
therapy”.

Desarrollo de evidencias y recomendaciones: las
recomendaciones de las guias de practica clinica
utilizadas como documentos de referencia man-
tuvieron la gradacién de acuerdo con la escala
original usada. Cuando no se dispuso de guias de
préctica clinica como documento de referencia,
las recomendaciones se formularon con base
en el andlisis critico de la bibliograffa (revisiones
sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos con
distribucién al azar y estudios observacionales)
y la opinién de los especialistas se gradud segin
la escala del Instituto Nacional para la Salud y la
Excelencia Clinica (NICE), iniciativa que surgi6 del
Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (NHS).

Las recomendaciones del grupo de especialis-
tas que conforman este consenso se citan con
la acotacién del CGE (Consenso del Grupo de
Especialistas).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud
2012,'2 la prevalencia global de sobrepeso y
obesidad en adultos de 20 anos o mas fue de
73% en mujeres y de 69% en hombres. En
un desglose analitico puede apreciarse que el
sobrepeso es mayor en el hombre que en la
mujer (43 vs 35%) y la obesidad tiene menor
prevalencia en los hombres (27%) que en las
mujeres (37%)."? El grupo de edad con mayor
prevalencia de sobrepeso fue de 60 a 69 afios,
y el de obesidad de 40 a 49 afios (los grados de
obesidad 'y Il se observaron més en los adultos
de 50 a 59 anos)."?

En relacién con la distribucion geografica no se
encontraron diferencias de sobrepeso entre la
poblacién urbana y rural, pero si mayor preva-
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lencia de obesidad en las zonas urbanas."? En
comparacién con encuestas previas, las tenden-
cias son de incremento paulatino y continuo en
el indice de masa corporal (Figura 1).

De acuerdo con un reporte de la OCDE (Or-
ganizacién para la Cooperacién y Desarrollo
Econémicos), por cada 15 kg por arriba del
peso ideal la probabilidad de muerte temprana
se incrementa 30%. En 2008, la pérdida de pro-
ductividad por muerte temprana relacionada con
el sobrepeso y la obesidad fue de 1,913 millones
de dolares, mientras que el costo total estimado
por el tratamiento de las comorbilidades (en-
fermedad cardiovascular, enfermedad vascular
cerebral, cancer y diabetes mellitus) alcanzé
3,200 millones de ddlares.?

La obesidad en una enfermedad de origen mul-
tifactorial con mdltiples asociaciones:

80
70
60 —
50 4 -
40 -

20 4 -
10 ++ —

2000 2006 2012

[ Obesidad llI
[ Obesidad Il

[ Obesidad |
O Sobrepeso

Representacion gréfica de prevalencia de
peso normal, sobrepeso y obesidad segtn las distin-
tas encuestas de salud. ENN: Encuesta Nacional de
Nutricion, ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud
y Nutricién.?

Monogénicos: mutaciones ligadas al gen o al
receptor de la leptina, deficiencia de propiome-
lanocortina (POMC), de la hormona estimulante
de los melanocitos (MSH) y anomalias en el
receptor de melanocortina.* Estas formas mono-
génicas no causan mas de 5 a 7% de los casos
de obesidad mérbida.

Sindromes genéticos asociados: Prader-Willi,
Laurence-Moon-Bied|, Ahistrom, Cohen y Car-
penter, entre otros.

Polimorfismos: se han identificado mas de 200
polimorfismos asociados con la obesidad, entre
los que destacan: la variante UCP-1 (proteinas
desacopladoras de la termogénesis), interaccion
gen UCP-1, receptor B, adrenérgico, gen del
PPAR g (receptores activados por proliferadores
de peroxisomas) en el cromosoma 3p25 vy el
intercambio Pro12Pro por Pro12Ala.

En la poblacién mexicana se han encontrado
otro tipo de factores genéticos asociados, como:
receptor B, adrenérgico (ADRB2), receptor f,
adrenérgico (ADRB3), receptor de la leptina
(LEPR), y receptor activado por proliferadores
de peroxisoma gamma (PPAR y).

e Indice de masa corporal materno, ga-
nancia ponderal excesiva durante el
embarazo, tabaquismo positivo en la
madre y diabetes mellitus gestacional.

* Bajo peso al nacer, el retraso en el creci-
miento intrauterino generado por madres
desnutridas condiciona la expresion del
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fenotipo ahorrador. Cuando el nifo se ex-
pone a un ambiente obesigénico aumenta
su capacidad para almacenar energia en
forma de depdsitos de grasa (NE: 3).*7

A menor duracién de la lactancia mater-
na, mayor es la tendencia al sobrepeso
y obesidad en la etapa adulta, quiza por
mayor ingestion caldrica temprana que
se traduce en mayor ganancia de peso
(NE: 1+).8

El sedentarismo se asocia con incremento
de horas frente al televisor (mas de 10
horas a la semana) y con mayor consumo
de alimentos hipercaléricos (NE: 2+).°

Alteraciones del suefio debidas a la
menor tolerancia a los carbohidratos y
alteracién de las concentraciones de cor-
tisol y hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (NE: 2++).

Sedentarismo, disminucién del trabajo
manual como consecuencia del uso de
las herramientas modernas.

Mayor consumo de aceites vegetales con
alto contenido en grasas trans (se han mul-
tiplicado tres a seis veces de 1985 a 2010).

Mayor consumo de edulcorantes cal6-
ricos. En México, en los ultimos anos
se ha duplicado la ingestién de bebidas
azucaradas que pueden aportar incluso
20% de la ingestion caldrica diaria.

Incremento en la ingestién de productos
animales, que se refleja en mayor consu-
mo de grasas saturadas y disminucién en
el consumo de legumbres, granos enteros
y otros vegetales.

Mayor grado de procesamiento de los
alimentos y menor calidad.
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En toda valoracién inicial del paciente con
obesidad deberan obtenerse los siguientes datos
(NE: 1V):"2

e Antropometria inicial: indice de masa
corporal y circunferencia abdominal

¢ Determinacion de comorbilidades o cau-
sas secundarias de obesidad

* Riesgo actual y futuro de complicaciones
e Evaluaciones nutricional y psicolégica

e Estudios de laboratorio

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica
al exceso ponderal en: sobrepeso (25 a 29.9 kg/
m?) y obesidad (IMC > 30 kg/m?), clasificada
ésta en tres estadios; cuando el punto de corte
es 30 kg/m? su especificidad es de 92% para
diagnosticar obesidad, con sensibilidad de 50%
para identificar la adiposidad (NE: la).’? En cier-
tas poblaciones, como la asidtica, la latina y la
mexicana debe ajustarse este parametro hacia
puntos de corte menores (NE: IV);'> en México,
la Norma Oficial Mexicana (NOM) establece
sobrepeso cuando el indice de masa corporal
es > 25 kg/m?y si el sujeto es de estatura baja,
de 23 a 25 kg/m? y obesidad cuando el IMC es
> 27 kg/m?y si el paciente es de estatura baja,
> 25 kg/m?2.13

La medicién de la circunferencia abdominal es
una maniobra de bajo costo y gran utilidad cli-
nica que permite identificar a las personas con
riesgo de enfermedad cardiovascular, trastornos
del suefio y diabetes (NE: 1Ib)."? Se ha demostrado
que a partir de 75 cm en el hombrey 70 cmen la
mujer existe riesgo cardiovascular inicial; sin em-
bargo, para fines estadisticos se considera riesgo
cardiovascular una circunferencia de cintura >
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80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres, segin
lo determinado por la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF) (NE: 1+) (GR: A)."*13

Todo paciente con sobrepeso u obesidad debe
ser evaluado para la blsqueda intencionada de
signos compatibles con todos los componentes
del sindrome metabdlico y otras enfermedades
que puedan ser causa secundaria de obesidad.
Debe indagarse si hay evidencia de resistencia
a lainsulina en los pliegues cutaneos (acantosis
nigricans), distribucion de la grasa o xantomas.
También deben buscarse: hipertension arterial,
trastornos del suefio, alteraciones cardiacas y
articulares, afecciones del sistema venoso super-
ficial y datos sugerentes de otras comorbilidades.

Entre las causas secundarias debera explorarse la
facies caracteristica, malformaciones en la linea
media, estado del cabello, hirsutismo, palpar la
glandula tiroides en busca de anomalfas en su
tamafio y forma, giba dorsal, estrias violdceas
abdominales y mixedema, por citar algunos.

Este se determina mediante la cuantificacién del
consumo energético, distribucion de la energia,
porcién y tipo de alimento consumido, tiempos
de alimentacion, tiempo de suefio, régimen
dietético y su tipo. Antes de establecer un plan
de alimentacién debe efectuarse una evaluacién
nutricional acompanada de valores antropo-
métricos y bioquimicos y dar seguimiento o
asesoria y reforzamiento acerca de estilos de
vida saludables (NE: IV)."?

Todos los pacientes con obesidad deben ser
objeto de una valoracién previa al tratamiento
a fin de obtener informacién necesaria para

tomar una decisién en conjunto con el equipo
multidisciplinario con base en la identificacién
de psicopatologia, patrones de conducta alimen-
taria, aspectos emocionales y de personalidad en
el paciente (NE: IV) (GR: A).’®'7 Se recomiendan
dos o tres sesiones previas al inicio del trata-
miento para bajar de peso y evaluar (NE: 2+):181

- Factores de psicodesarrollo de la obesidad!:
deben vigilarse los antecedentes de inicio
y evolucién de la obesidad, las fluctua-
ciones del peso en las distintas etapas de
la vida y eventos estresantes detonadores
del aumento de peso.

- Intentos de reduccion ponderal
- Conciencia de la enfermedad

- Dindmica familiar: es fundamental deter-
minar la participacion positiva o negativa
por parte de la familia, porque juega un
papel importante en el éxito o sabotaje
del tratamiento.

- Valoracion del drea social, familiar, sexual
y laboral: es comin que el paciente tenga
sentimientos de poca aceptacién y escasa
adaptacién a su ambiente.

- Psicopatologia:

° Trastornos del estado de animo: es-

tados depresivo mayor, persistente o

ambos

Trastorno de ansiedad, sobre todo de
ansiedad generalizada y de ansiedad
social

° Trastorno de la personalidad, prin-
cipalmente del grupo C (evasivo,
dependiente y obsesivo-compulsivo)

Trastornos de la conducta alimentaria,
sobre todo el trastorno por atracén

- Tipo de comedor: picador, emocional,
nocturno, de dulces, de comida rapida,
entre otros.

Se sugiere tener dos a tres sesiones de 45 a 60
minutos cada una para identificar los aspectos
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psicoldgicos relevantes del paciente y aplicar du-
rante la primera sesién pruebas psicolégicas de
ansiedad, depresion y sobreingestion (GR: CGE).

Todo paciente con sobrepeso u obesidad re-
quiere como abordaje diagndstico los siguientes
estudios (GR: B):"?

®  Biometria hematica: sirve para determinar
si existe eritrocitosis, signo que comun-
mente coexiste en el sindrome de apnea
obstructiva del suefio.

e Perfil lipidico: es util para valorar la dis-
lipidemia, que es un factor predictor de
morbilidad y mortalidad, sobre todo de
enfermedad cardiovascular.

®  Pruebas de funcién hepadtica: se solicitan
para la bldsqueda de esteatosis hepatica
o esteatohepatitis, que es comun en el
paciente obeso y diabético.

e Glucosa sérica en ayuno y glucosa pos-
prandial: es necesaria porque la obesidad
esta estrechamente asociada con: glucosa
anormal en ayuno, intolerancia a los car-
bohidratos y diabetes mellitus.

e Acido drico: se recomienda como ta-
mizaje porque es un factor de riesgo
independiente de morbilidad y mortali-
dad cardiovasculares.

*  Creatinina sérica: es (til como tamizaje de la
funcién renal en pacientes obesos y es indis-
pensable en pacientes diabéticos porque es
un factor diagndstico y prondstico de insu-
ficiencia renal y enfermedad microvascular.

* [Examen general de orina: sirve de com-
plemento a la creatinina sérica porque
permite determinar la proteinuria.

En pacientes con sospecha de alguna comorbi-
lidad, el consenso de especialistas recomienda
los siguientes estudios:
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e Sindrome de Cushing: cortisol urinario
de 24 h

e Hipotiroidismo: TSH, T L.
e Resistencia a la insulina: insulina y glu-
cosa.

e Alteraciones hipotalamicas: LH, FSH,
testosterona.

En todos los pacientes con obesidad debe deter-
minarse el indice de masa corporal (IMC) y la
circunferencia abdominal que son criterios de
diagndstico y seguimiento (GR: CGE). Los puntos
de corte para determinar sobrepeso y obesidad
definidos para poblacion latina con base en el
IMC son >25y >27 kg/m?, respectivamente (GR:
CGE). Los puntos de corte para definir obesidad
por circunferencia abdominal son > 80 cm en
mujeres y > 90 cm en hombres (GR: CGE).

En todo paciente con sobrepeso u obesidad se
recomienda detectar los padecimientos conco-
mitantes mds frecuentes de la obesidad mediante
la practica de un hemograma, perfil lipidico,
pruebas de funcién hepatica, glucosa sérica,
acido Urico, creatinina sérica y examen general
de orina (GR: CGE).

El diagnostico diferencial se establece con base
en la bdsqueda de causas secundarias de la obe-
sidad, tiempo trascurrido a partir del incremento
de peso, correlacién de la actividad fisica con
la ingestién de alimentos y los estigmas de otras
afecciones, como la enfermedad de Cushing,
hipotiroidismo, alteraciones hipotaldmicas e
insulinoma (NE: 3).20

El tratamiento integral para mantener la pérdida
de peso debe incluir la combinacién de alimen-
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tos bajos en calorias, educacién nutricional,
mayor actividad fisica y terapia conductual (NE:
1++ GR: A).2

Los estudios exitosos de intervencién no farma-
colégica efectuados en sujetos con obesidad
basan su eficacia, al menos parcialmente, en
el mantenimiento de los cambios conductuales
en el dmbito familiar, social y laboral (NE: 1++
GR: B).%2

El ejercicio promueve y mantiene la pérdida de
peso, disminuye la obesidad abdominal, mejora
la condicion cardiorrespiratoria y reduce los
factores de riesgo cardiovascular (NE: b GR:
A)?* por sus efectos benéficos en los triglicéri-
dos, colesterol y presién arterial (NE: 1++ GR:
A),* reduce el riesgo de mortalidad prematura
y enfermedades créonico-degenerativas (en-
fermedad cardiovascular y vascular cerebral,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y
cancer, en especial de colon, mama y ovario,
NE: T GR: A).>> Ademads, ayuda a mantener el
gasto metabdlico en reposo, evita la ganancia
ponderal por abandono de la dieta y favorece
la utilizacion de acidos grasos por el misculo
(NE: 1+ GR: A).*!

Si los cambios en el estilo de vida se mantienen
a lo largo del tiempo son tan efectivos (>10%)
como el tratamiento farmacoldgico para bajar
de peso. Incluso los beneficios se mantienen a
largo plazo (NE: 1 GR: A).2° La combinacién de
dieta y ejercicio puede lograr pérdidas de 5 a
10% del peso en un periodo de 12 a 24 meses.?*

Objetivos (NE: 1+):27

- El objetivo principal de la psicoterapia es
intervenir en la estructura mental del pa-
ciente en la interrelacién con el alimento
como objeto de descarga emocional.

- Mejorar la autoestima, el autoconcepto y
la autoimagen.

- Comprender el simbolismo que el pa-
ciente da al alimento como medio de
transferencia de sus emociones negativas.

- Ayudar a romper la relacién emocional
de ingerir alimento durante situaciones
de estrés o emocionales.

- Perder peso y lograr mantener estable el
peso alcanzado.

- Evitar las recaidas del paciente.

Es importante dar seguimiento al paciente du-
rante todo el tratamiento de reduccién de pesoy
posterior al tratamiento para conseguir la acepta-
cién de su imagen corporal, cambios de habitos
alimentarios y estilo de vida, mantener los logros
alcanzados y evitar las recaidas a lo largo de la
vida. Para esto generalmente se recurre a terapias
cognitivo-conductuales para lograr los cambios
porque crean habilidades, dan herramientas y
ayudan a mantener el apego al nuevo estilo de
vida y reducen las recaidas (NE: 1+).2

En todo paciente en tratamiento contra la obe-
sidad se recomienda la evaluacion psicolégica,
con enfoque primariamente en su etapa de
motivacién porque de ella depende el apego y
la respuesta al tratamiento (GR: CGE).

Los regimenes alimenticios de cualquier pa-
ciente deben sustentarse en el cambio en el
estilo de vida y adecuar un régimen dietario
a las necesidades del paciente (NE: 1++)."” En
cuestion de nutricion es recomendable elaborar
una dieta baja en calorias de acuerdo con las
preferencias del paciente y su estado de salud,
con alguna de las estrategias siguientes (NE:
1, GR: A):?3
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e Una dieta de 1,500 a 1,800 kcal/dia
para hombres, aunque deberd ajustarse
con base en el peso del paciente y sus
requerimientos energéticos.

®  Prescribir un déficit de 500 a 750 kcal/
dia de energia o 30% menos del gasto
energético diario.

La maxima pérdida de peso con estas interven-
ciones se alcanza a los seis meses (4 a 12 kg),
con pérdidas menores en el primer afo (4 a
10 kg) y aun menores a los dos anos (3 a 4 kg)
(NE: fuerte).” La prescripcion de un régimen
alimenticio con dietas bajas en carbohidratos,
es decir 20% del valor calérico total, puede
indicarse para la pérdida de peso y reduccion
de triglicéridos a corto plazo (menos de dos
anos) (GR: A)."7

El tratamiento nutricional debe intervenir en el
estilo de vida para modificar la alimentacién del
paciente, ensenandole a calcular las porciones,
lo que puede lograrse con ayuda de una taza
y estrategias para el control y reduccién de las
porciones; por ejemplo, un plato mas pequefio,
combinar dos tiempos en el mismo plato y saber
interpretar las etiquetas de informacion nutri-
mental (GR: CGE).

Para evaluar la repercusion de la dieta se re-
comienda establecer una meta minima de 0.5
a 1 kg de pérdida de peso por semana, con el
objetivo inicial de disminuir 5 a 10% del peso
corporal en un periodo de seis meses a un afo
(GR: CGE). Una estrategia adicional al “plato
del buen comer” es la dieta “en quintos”, que
debe contener mas proteinas por la manana
para retardar el vaciamiento gastrico y acompa-
fiarse a lo largo del dia de abundante ingestion
de agua y verduras crudas con alto contenido
de fibra; las colaciones deberan ser de 150 kcal
(GR: CGE).
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El seguimiento debe quedar a criterio del profe-
sional de la salud con al menos una valoracién
semanal en el transcurso del primer mes de tra-
tamiento y minimo seis meses de seguimiento,
siempre apegados a las condiciones econémicas
y socioculturales del paciente (GR: CGE).

Para disminuir o mantener el peso y reducir el
riesgo cardiovascular, se recomienda la practica
de actividad fisica aerébica >150 minutos a la
semana, equivalente a >30 minutos al dia la
mayor parte de los dias de la semana (NE: [+).%

El ejercicio aerébico moderado a intenso es “do-
sis dependiente”, por lo que existe una relacién
directamente proporcional entre el nimero de
horas a la semana y la cantidad de peso perdi-
do, que puede ser de 5 a 7.5 kg con 225 a 420
minutos a la semana (GR: B).28 Para mantener
la pérdida de peso o reducir su recuperacién se
recomiendan 200 a 300 minutos por semana al
menos durante un afo (NE: I+).%° Para prevenir
la ganancia de peso, un ejercicio moderado de
150 a 200 minutos a la semana con un gasto
energético equivalente de 1,200 a 2,000 kcal por
semana es suficiente para prevenir aumentos de
peso mayores a 3% en la mayoria de los adultos
(GR: A).28 El ejercicio de resistencia no es efectivo
para perder peso porque sélo ha demostrado
eficacia en incrementar la proporciéon de masa
magra cuando se practica como monoterapia o
en combinacién con una restriccion dietética
(GR: B).%

Antes de iniciar un programa de ejercicio, los
pacientes deben ser valorados por un médico
con experiencia para estos fines; si luego de la
valoracion inicial se considera pertinente un
electrocardiograma, éste debe solicitarse para
detectar infartos silentes (GR: CGE).
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Los adultos deben acumular, al menos, 150 mi-
nutos de actividad fisica aerdbica moderada a la
semana o 75 minutos de actividad fisica intensa o,
bien, una combinacién equivalente de actividad
moderada e intensa (GR: CGE). Las actividades
aerdbicas se realizaran en sesiones de 10 minutos
como minimo (GR: CGE). Todos los pacientes,
sobre todo los sedentarios o con escasa actividad
fisica, deben pasar por un proceso adaptativo con
tolerancia gradual al ejercicio. Se sugiere alcanzar
una frecuencia cardiaca maxima (FCM) inicial
de 100 a 140 Ipm y con lapsos de 15 minutos de
actividad fisica aerébica hasta alcanzar las metas
(GR: CGE). La frecuencia cardiaca maxima debe
calcularse con la férmula de Karvonen (220 - edad
del paciente) y la intensidad debera mantenerse
entre 50 y 85% del total (GR: CGE).

Entre los tratamientos “alternativos” estan los
dispositivos (plantillas, pulseras, yesoterapia,
cinturones vibradores y terapia infrarroja, en-
tre otros) y los suplementos alimenticios. Sin
embargo, la mayor parte de estos tratamientos
no ha demostrado cientificamente su utilidad
e, incluso, algunos pueden ser dafiinos para la
salud (NE: 3 GR: D).*

Los estudios de eficacia de la acupuntura para
evaluarla como tratamiento Gnico de la obesidad
en adultos son limitados; la mayor parte no des-
cribe la experiencia del acupuntor, ni aclara la
metodologia, lo que dificulta su reproducibilidad
(NE: 2- GR: D).303!

Muchos medicamentos herbolarios y suple-
mentos dietéticos, como los acidos linoleicos
conjugados, quitosano, Garcinia cambogia'y Ci-
trus aurantium, no se han evaluado en la medida
que puedan ser definitivamente recomendables,
ni han sido lo suficientemente estudiados para
determinar el alcance de los riesgos potenciales
(NE: 2- GR: D).*?

No se ha encontrado un beneficio claro derivado
de los tratamientos alternativos y si una poten-
cial correlaciéon adversa para la salud; por eso
desaconseja su indicacién (GR: CGE).

El tratamiento farmacolégico puede indicarse
como parte del tratamiento integral de la obe-
sidad, siempre asociado con un estilo de vida
saludable (dieta y ejercicio) (NE: 2++ GR: B),**
3% que contribuya a mantener el cumplimiento,
reducir los riesgos a la salud relacionados con la
obesidad y mejorar la calidad de vida (NE: 2++
GR: B).*** El tratamiento con farmacos puede
considerarse en pacientes con indice de masa
corporal >30 kg/m?0 > 27 kg/m? cuando coexis-
ten comorbilidades asociadas con la obesidad
(NE: 2++ GR: B)**3*y que deberan evaluarse
periédicamente (NE: 4 GR: D).*

El criterio de respuesta es que el paciente pierda,
al menos, 2 kg en las primeras cuatro semanas de
tratamiento; si no se alcanza esta meta se consi-
derara “no respondedor” y debera suspenderse.
El tratamiento puede continuar siempre y cuando
exista una respuesta clinica y no sobrevengan
efectos adversos graves, de aqui la necesidad
de una vigilancia estrecha (NE: 4 GR: D).*° Las
metas de pérdida de peso deben establecerlas
el paciente y el médico, en torno a 2 a 4 kg por
mes; es decir, 10 a 15% del peso corporal inicial,
lo que se traduce en disminucion de 1 a4 cm de
diametro de la cintura al mes (NE: 1++; GR: A).

El médico tratante debe explicar al paciente las
caracteristicas del medicamento, dosis, duracién
y efectos secundarios posibles (NE: 4 GR: D).>”
Los medicamentos autorizadas por la Direccion
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA) para el tratamiento de la obesidad son los
siguientes (NE: T++; GR: A):%43839

423



424

e Parael tratamiento a largo plazo: orlistat,
lorcaserina, fentermina-topiramato.

e Para periodos cortos (menos de 12
semanas): fentermina, dietilpropion,
fendimetrazina y benzfetamina; estos
agentes de accion central reducen el
apetito mediante el aumento de la acti-
vacion de los receptores adrenérgicos y
dopaminérgicos.

En México se dispone de diferentes alterna-
tivas farmacolégicas, entre ellas: fentermina,
orlistat, clobenzorex y, en algunos casos
especificos, metformina, que enseguida se
describen.343540

La fentermina es un simpaticomimético central
que incrementa la actividad de los receptores
adrenérgicos y dopaminérgicos (NE: 1+ GR:
B).364%41 E| esquema terapéutico recomendado
es de 15 a 30 mg al dia por la manana durante
12 semanas, lapso en que deben perderse 3 a
6 kg. Otra opcion es el tratamiento continuo
o intermitente durante 14 a 36 semanas (debe
conseguirse una pérdida de 9 a 13% del peso
corporal total) (NE: 4 GR: B).34? E| tratamiento
a largo plazo se recomienda con el siguiente
esquema: cuatro semanas de tratamiento con
fentermina, dieta y ejercicio, alternando con
cuatro semanas s6lo con dieta y ejercicio hasta
completar las 36 semanas de tratamiento (NE:
4 GR: B).3642

Los efectos secundarios que puede ocasionar el
farmaco son: xerostomia, estrefiimiento, hiper-
tension arterial, dolor precordial, taquicardia,
disnea, eventos isquémicos, insomnio, temblor,
cefalea, diaforesis, vision borrosa, alteraciones
de la libido y menstruales y ginecomastia (NE:
1+4).3640
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La metformina inhibe la produccion hepatica de
glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina con
un efecto discreto en la pérdida de peso (2 a 4
kg), con buen perfil de seguridad a largo plazo
(NE: 2++, GR: C).3843% Estd indicada en personas
con obesidad y diabetes, glucosa alterada en ayu-
no, sindrome metabdlico o sindrome de ovarios
poliquisticos; la pérdida de peso es limitada (NE:
2++, GR: C).’%4¢ La dosis recomendada es de 500
a 850 mg dos veces al dia (NE: 2++, GR: C).384¢
En cuestion de efectos adversos, los principales
son gastrointestinales; en 20% se reportan como
transitorios y en 5% permanentes (NE: 2++).4” Su
administracion esta contraindicada en hombres
con creatinina >1.5 mg/dL, insuficiencia hepatica
o cardiaca (NE: 2++).%

La fentermina con topiramato es un farmaco
que combina un simpaticomimético con un
anticonvulsivo; disminuye el apetito y el tiempo
en que se alcanza la saciedad. Los estudios se
han efectuado en individuos entre 18 y 70 afos
de edad (NE: 1+ GR: B).3#38394849

En México no se cuenta atin con una monopildo-
ray en su lugar se pueden consumir las tabletas
por separado. La recomendacion es indicar fen-
termina 15 mg cada 24 h'y de topiramato iniciar
con 25 mg cada 24 h por la noche durante siete
dias e incrementar a 25 mg cada 12 h por siete
dias mas; si es necesario, se puede llegar a dosis
de 50 mg cada 12 h. Con la dosis recomendada
puede lograrse una pérdida de peso de 8.1 kg en
un afio y de 10.2 kg con la dosis maxima (NE:
‘]+ GR B)‘34,38,39,48,49

La combinacion esta contraindicada en embara-
zo, glaucoma, hipertiroidismo, hipersensibilidad
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a las aminas simpaticomiméticas, angina ines-
table o enfermedad vascular cerebral en los
Gltimos seis meses (NE: 1+ GR: B).304°

Es un agonista selectivo del receptor de sero-
tonina 5-HT2C con efecto terapéutico en la
disminucion del apetito y, con ello, pérdida del
peso corporal. Se ha estudiado en sujetos de 18
a 65 anos de edad, observando un buen perfil de
seguridad (NE: 1+; GR: B).3*339 Sin embargo, la
FDA solicit6 vigilancia a largo plazo de posibles
efectos cardiovasculares (NE: 1+).34383% Aunado
a la reduccién de peso, se ha demostrado dis-
minucion de la presion arterial, colesterol total,
colesterol LDL, triglicéridos y, en los pacientes
diabéticos, reduccion en los valores de hemo-
globina glucosilada (NE: 1+).343839

La dosis recomendada es de 10 mg cada 12 h,
con posibilidades de indicarse a largo plazo (dos
anos), con pérdida de peso aproximadamente de
5.6 kg (NE: 1+; GR: B).>*33 Entre sus efectos
secundarios estan: cefalea, mareo, fatiga, ndusea,
boca seca, estrefiimiento e hipoglucemia (en
pacientes diabéticos) (NE: 1+).343839

Es un inhibidor de la lipasa gastrointestinal que
permite excretar hasta 30% de la grasa ingerida
cuando se toma incluso una hora después de las
comidas; por tanto, puede deducirse que el efec-
to es dosis-dependiente. Con 120 mg tres veces
al dia en pacientes en programas de control de
peso y manejo nutricional durante un afio, puede
haber una reduccién de 3.4 kg (~3% del peso
inicial), ademas de aportar una serie de ventajas,
como: menores cifras de colesterol total, coles-
terol LDL, glucosa y presion arterial sistélica y
diastélica. Con dosis de 60 mg tres veces al dia
se alcanza una pérdida promedio de 2.5 kg en
comparacién con placebo. Sin embargo, los

efectos gastrointestinales condicionan incluso
48% de la tasa de abandono del tratamiento a
largo plazo. La ingestién de fibra reduce esos
efectos (NE: 1++; GR: A).343839

Entre los medicamentos aprobados en México
pero no por la FDA, estan:

e Clobenzorex: tiene aprobacién de CO-
FEPRIS para su comercializacién en
México; sin embargo, algunos autores
lo han relacionado con la aparicion de
miocardiopatia dilatada en casos aislados
(NE: 2++, GR: C).*°

* Mazindol: aprobado para su comercia-
lizacién por las autoridades sanitarias
de México y Japon. Algunos hallazgos,
en su mayor parte en modelos animales,
sugieren un efecto anorexigénico vy ter-
mogénico (NE: 2++, GR: C).*!

e D-norpseudoefedrina, atropina, alan-
tofna, triyodotironina y diazepam:
autorizados por COFEPRIS para su comer-
cializacion en México. Hay estudios que
han confirmado la eficacia y seguridad
de las formulaciones en el tratamiento
farmacolégico de la obesidad, mante-
niendo la reduccién de peso durante un
minimo de seis meses sin causar adicci-
6n o inducir tolerancia; posterior a este
tiempo existe una pérdida de eficacia
(NE: 3, GR: C).”2

Existen otros medicamentos estudiados que cau-
san pérdida de peso, aunque no los ha aprobado
la FDA, como:

e Zonisamida: anticonvulsivo que, a dosis
de 400 mg al dia, favorece una pérdida
de 7% del peso corporal total (NE: 1+;
GR:B).>

e Pramlitida: analogo sintético de la amilina
que, al administrarse de manera subcu-
tdnea como tratamiento coadyuvante a
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la insulina, favorece la pérdida de 2.2 kg
en pacientes tratados (NE: 1++; GR: B).**

e Fluoxetina: antidepresivo inhibidor selec-
tivo de la recaptura de serotonina que, a
dosis de 60 mg al dia, puede reducir el
peso en 7.2 + 4.6 kg con administracion
continua de seis meses (este efecto no se
alcanza con periodos mas largos) (NE:1+;
GR: B).»

e Bupropién: administrado a dosis de 400
mg al dia, después de seis meses de tra-
tamiento, demostré reducir 4.4 vs 2.8 kg
con placebo (NE: 1+; GR: B).>®

e Fenpreporex: no hay suficientes estudios
para recomendar su administraciéon con
seguridad (NE: 3; GR: C).%

e Otros medicamentos en estudio, adn en
fase de establecer su seguridad son:

e Naltrexona-SR 32 mg en combinacion
con bupropién-SR 360 mg.>

e Agonista del receptor del péptido 1 simi-
lar al glucagén.

La prescripcion de medicamentos sélo esta
indicada en los casos especificados para tra-
tar la obesidad; la metformina se recomienda
en pacientes obesos con diabetes mellitus 2
y resistencia a la insulina en cualquiera de
sus manifestaciones (GR: CGE). No existe un
tratamiento de eleccion porque todo depende
del apego al medicamento y de los cambios en
el estilo de vida del paciente (GR: CGE). Si en
cuatro semanas no se alcanzan las metas, no
habra beneficio con el medicamento y deberd
descontinuarse (GR: CGE).

La cirugia baridtrica estd indicada en adultos
con IMC >40 0 >35 kg/m? con comorbilidades y
compromiso personal de disminuir de peso, con
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fracaso del tratamiento médico y psicoldgico,
edad menor a 60 anos, sin contraindicaciones
psiquiatricas y dispuesto a seguir los protocolos
nutricionales, de ejercicio, médicos y de labo-
ratorio (NE: lla GR: A).?°

Para el tratamiento de la obesidad existen distin-
tas técnicas quirtrgicas que son la dltima opcién
luego del fracaso de otras y siempre deben
individualizarse, dependiendo de las comorbi-
lidades y la posibilidad de apego al tratamiento
posquirdrgico (Cuadro 1).

Las cirugias mas aceptadas por su eficacia y se-
guridad son: la derivacién géstrica laparoscopica
enY de Roux, la gastrectomia laparoscépica en
manga, la banda gastrica ajustable y la deriva-
cién biliopancreatica con switch duodenal (NE:
2++4).°

La derivacién gastrica laparoscépica en' Y de
Roux es un procedimiento mixto que actia de
manera restrictiva al manipular el volumen fun-
cional del estbmago, lo que limita el consumo

Clasificacién del tipo de cirugia por mecanismo
de pérdida de peso y porcentaje de reduccién ponderal
(NE: 24+)°0

Mecanismo Tipos de cirugia Porcentaje
de pérdida
de exceso

de peso

Restrictivas Banda gastrica ajustable 50-60

Gastrectomia en manga 33-83
Gastroplastia vertical 63-70
con banda

Malabsortivas  Derivacion yeyuno-ileal 60-70

Mixtas Derivacién gastrica en' Y 70-80

de Roux
Derivacion biliopancredtica- ~ 77-88
switch duodenal

Endoscépicos Balén intragdstrico 27-48

Otros Marcapaso gastrico 40

Creacion original y propia con base en datos previos obte-
nidos de la referencia 60.
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oral y tiene un efecto adicional malabsortivo que
limita la digestion al cambiar la ruta de absorcion
de nutrientes con una eficacia de 60 a 70% de
pérdida del exceso de peso en cinco anos. Con
el procedimiento se altera positivamente la re-
gulacion de las hormonas entéricas que inducen
una pérdida de peso y homeostasia glucémica
(NE: 24+4).°" La complicacién temprana mds
importante y potencialmente mortal es la fuga
de contenido gastrico por dehiscencia, con inci-
dencia de 0.4 a 5%; las complicaciones tardias
mas importantes son la necesidad de dilatacién
por estenosis de la anastomosis y la aparicion de
hernias internas. La tasa de mortalidad es baja
(0.2 2 0.5%) (NE: 2++).%

La banda géstrica ajustable es un procedimiento
puramente restrictivo, con eficacia de 45 a 48%
a cinco anos de uso. En un estudio se demostr6
una resolucién de 56% de la diabetes mellitus.
Es el procedimiento mds seguro; sin embargo,
tiene incidencia de complicaciones tardias de
11% que ameritan reintervenciones (NE: 2++).¢

La gastrectomia en manga es un procedimiento
restrictivo con tasas de respuesta muy variables
en los pacientes por escasez de estandarizacién
pero, de manera general, con una respuesta
superior a 50% (NE: 2++).°"

La derivacion biliopancreética con switch duo-
denal es un mecanismo dual con el porcentaje
mas alto de respuesta en la reduccion ponderal
en 70% de los pacientes; sin embargo, es el
procedimiento con la mayor incidencia de mor-
talidad y complicaciones (NE: 2++).°"

El tratamiento quirtdrgico de la obesidad esta
indicado en pacientes resistentes a las medidas
conservadoras; la variedad del procedimiento
se determina de acuerdo con las condiciones
clinicas del paciente porque los riesgos de la

obesidad son mayores que los eventos posquirdr-
gicos. Cada procedimiento debe individualizarse
y ser la dltima alternativa de tratamiento del
paciente obeso (GR: CGE). Los procedimientos
quirdrgicos sugeridos son la manga gastrica, en
la que hay preservacion del antro y la pérdida de
peso es de 22 a 42% a seis meses y la derivacién
gastrica, en especial en pacientes con sindrome
metabdlico (GR: CGE). Se considera éxito te-
rapéutico cuando se alcanza 50% de éxito de
la meta establecida de pérdida del excedente
de peso en el primer afio y que el paciente se
apegue a medidas de sostén (GR: CGE). Entre
las principales complicaciones a valorar a largo
plazo estan la deficiencia nutricional, la forma-
cién de litos y las complicaciones neurolégicas
y psiquiatricas (GR: CGE).

Las principales complicaciones de la obesidad
se citan en el Cuadro 2.

La obesidad es el factor mas importante de riesgo
de apnea obstructiva del suefio (85 a 90% de los
pacientes con obesidad) (NE: 2++).52% El incre-
mento de 10% del peso corporal aumenta seis
veces mas el riesgo de sindrome de apnea obs-
tructiva del sueno (NE: 2++).62% La obstruccion
de la via aérea superior es el mayor contribuyente
de esta afeccion (NE: 2++)°%%° porque se produce
por el colapso de la faringe por la acumulacién
de grasa a su alrededor (NE: 2++);°2% también
se asocia con disminucion de la actividad neu-
romuscular durante el sueno (NE: 24+).62-65

Una pérdida moderada de peso (10% del peso
inicial) disminuye los sintomas del sindrome de
apnea obstructiva del suefio (NE: 2++ GR: B).%¢7
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Esquema jerarquico del riesgo relativo de compli-
caciones metabdlicas y cancer en el paciente obeso

Riesgo relativo Complicaciones metabélicas

Riesgo mayor (RR>3) Diabetes mellitus tipo 2 (80 a 90%)
Enfermedad hipertensiva (55%)
Dislipidemia
Enfermedad vesicular (RR:6 si >50%
peso ideal)
Resistencia a la insulina
Esteatohepatitis (37%) y esteatosis
(91%)
Riesgo moderado Enfermedad coronaria (35%)
(RR2a3) Enfermedad vascular cerebral
Hiperuricemia-gota
Riesgo menor (RR Céncer de colon, rectal, de pancreas,
1a2) vesicular, prostdtico, esofdgico
y renal

Durante el estado de vigilia algunos pacien-
tes obesos tienen hiperventilacion alveolar
([PaCO,]> 45 mmHg) no atribuida a enfermedad
pulmonar, restriccién del esqueleto, debilidad
neuromuscular, hipotiroidismo o enfermedad
pleural (NE: 2++).5268%9 Estos pacientes tienen
hipoventilacién crénica. Las manifestaciones
clinicas consisten en: somnolencia diurna, ron-
quidos fuertes, asfixia durante el suefo, fatiga,
dificultad para concentrarse, orofaringe pequefia
y cuello grueso (NE: 2+, GR: B).*%7°

La obesidad se asocia con incremento en la
incidencia de diabetes mellitus 2, cancer y
enfermedades cardiovasculares (NE: 1+ GR:
A).”" Las personas obesas tienen tasas mds altas
de resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa, diabetes mellitus 2, hipertensién arte-
rial, dislipidemia y cardiopatia coronaria, entre
otros padecimientos, lo que afecta la calidad y
disminuye en 5 a 10 afos la esperanza de vida
(NE: 1++ GR: A).7273
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Una pérdida sostenida de peso (5 a 10 kg) en
pacientes con obesidad se asocia con reduccién
de las concentraciones de lipoproteinas de baja
densidad, colesterol total y triglicéridos e incre-
mento de las lipoproteinas HDL (NE: 1+ GR: A),7*
mejor tolerancia a la glucosa y disminucion de la
resistencia a la insulina (NE: 1++ GR: A).7273En
sujetos con diabetes, la pérdida de 5% del peso
corporal disminuye la resistencia a la insulina, la
glucemia y la presién arterial y mejora el perfil
lipidico (NE: 1++ GR: A).7>73

La presion arterial se eleva frecuentemente en los
sujetos obesos. El estudio Framingham demostré
que el exceso de peso corporal causa 26% de
los casos de hipertension en los hombres (NE:
1++ GR: A).”>7° Por cada kg de peso perdido,
disminuye la presion arterial sist6lica y diastdlica
1 mmHg (NE: 1++ GR: A).7>79

El riesgo de padecer insuficiencia cardiaca es
dos veces mayor en sujetos obesos; de hecho,
por cada incremento de 1 kg/m? del indice de
masa corporal, el riesgo de insuficiencia cardia-
ca aumenta 5% en hombres y 7% en mujeres
(NE: 2++; GR: B).?>%" Hasta 11% de los casos
de insuficiencia cardiaca en hombres y 14% en
mujeres puede atribuirse a la obesidad por si
sola (NE: 2++; GR: B).808!

En los pacientes con obesidad, la cardio-
miopatia se atribuye a sobrecarga crénica de
volumen y se caracteriza por la dilatacion del
ventriculo izquierdo, incremento del estrés de
la pared ventricular e hipertrofia compensatoria
del mismo (NE: 2++; GR: B).8%8! Por tal motivo,
es recomendable realizar un ecocardiograma
como parte del estudio inicial del paciente
obeso con datos de insuficiencia cardiaca (NE:
2++; GR: B).8081
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En este rubro se encuentran la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (NE: 1+++ GR: B)®?y el
higado graso. Esta comprobado que la pérdida
de peso de aproximadamente 10% se asocia
con mejoria en los pardmetros bioquimicos,
tamafo del higado y su contenido graso (NE:
T+++ GR: A).8

Los pacientes obesos tienen con mayor frecuen-
cia osteoartrosis (OA) que afecta de manera
predominante las rodillas y los tobillos, como
consecuencia del traumatismo que ocasiona el
exceso de peso corporal. El hecho de que haya
osteoartrosis en articulaciones que no soportan
peso sugiere que hay componentes de la obe-
sidad que alteran el cartilago y el metabolismo
6seo independientemente de la carga del peso
(NE: 24++; GR: B).5*+8¢ Un indice de masa corporal
>26 incrementa el riesgo de osteoartrosis hasta
18 veces (NE: 2++; GR: B).®*% En contraste, el
descenso en el indice de masa corporal de 2 o
mas kg/m? reduce el riesgo de osteoartrosis en
50% (NE: 2++; GR: B).3+%¢

En diversos estudios se ha estimado que el so-
brepeso y obesidad son responsables de 20% de
los casos de neoplasias (NE: 2++ GR: B);*”# sin
embargo, ciertas neoplasias se observan con pre-
dominio de incidencia por sexo. En los varones
son mads frecuentes las neoplasias de prostata,
recto y colon, mientras que en las mujeres obesas
hay mayor incidencia de cancer de mama (sélo
en mujeres posmenopausicas), endometrio y
vesicula biliar (NE: 1++ GR: A).89% Cuadro 2

Otras neoplasias asociadas son: leucemia,
pancreas, es6fago, ovario y células renales (NE:
14+++ GR: B) (Cuadro 2).%? Existen diversos me-

canismos potenciales que se asocian entre la
obesidad y el cancer (NE: 1+ GR: B) como son:®

e Concentraciones en el limite superior
normal o altas de insulina, péptido C e
IGF-1.

¢ la sobreutilizacion de glucosa a través
de la glucdlisis anaerobia asi como por la
sobreexpresion de transportadores de glu-
cosa, como el GLUTT, GLUT3 y GLUT4.

e El incremento en la cantidad de estr6-
genos endégenos por aumento en la
actividad de la aromatasa generada por
los adipocitos, la que genera multiples
mediadores proinflamatorios como
TNF-a, IL-1B, prostaglandina E,y ci-
clooxigenasa 2 e inhibe a la proteina
cinasa activada por AMP (AMPK).

e Lladislipidemia también se considera un
factor promotor del céncer.

e Estado inflamatorio crénico per se de
la obesidad: aumento en la IL-6 que se
asocia con la patogénesis de cancer hepa-
tocelular, ovarico, prostatico y de mama;
el TNF-a, cuyo incremento se asocia con
neoplasias mas agresivas de cancer de
préstata y mama. Asimismo, las adipoci-
nas como la leptina y la adiponectina se
han asociado con incremento en el riesgo
de cancer de colon.

El consenso de especialistas declar6 que es
urgente contar con leyes y reglamentos que
protejan al consumidor en contra de campanas
de publicidad engafosa; ademas, deben pro-
moverse buenos habitos de alimentacién, como
(GR: CGE):

¢ Involucrar a todos los actores sociales
que puedan contribuir al control de este
problema.
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e FEtiquetado de los alimentos y capa-
citacion en la interpretacién de la
informacién nutricional de los mismos.

e Intervencién familiar en buenos habitos
alimentarios.

e Creacion en los centros de salud de pri-
mer nivel de grupos multidisciplinarios
que incluyan: médico, enfermera, psicé-
logo y nutriélogo.

* Mejorar la educacion nutricional basada
en el plato del bien comer.

e Establecer programas en escuelas de me-
dicina donde se haga una capacitacién
integral del médico en formacién en
aspectos de nutricién adecuada, progra-
mas de actividad fisica y seguimiento del
paciente con obesidad.

e Impulsar la legislacién que favorezca el
etiquetado e interpretacién nutrimental
de los alimentos y que proteja de la pu-
blicidad engafiosa, azlcar en bebidas y
comida chatarra en las escuelas.

La obesidad es una enfermedad de origen mul-
tifactorial, con asociaciones genéticas, pre y
posnatales y ambientales, que ha incrementado
su prevalencia por la transicion alimentaria
que implican el sedentarismo, el aumento en
la ingestion de aceites vegetales, edulcorantes,
productos animales y de alimentos procesados
de menor calidad, asi como la disminucién en
el consumo de verduras.

Los componentes de una adecuada valoracion
diagnéstica implican el indice de masa corpo-
ral, la circunferencia abdominal, una adecuada
valoracion nutricional y psicoldgica, asi como
la deteccion de las enfermedades concomitantes
mediante la practica de un hemograma, perfil
lipidico, pruebas de funcién hepatica, glucosa
sérica, acido Urico, creatinina sérica y examen
general de orina.
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El tratamiento integral para mantener la pér-
dida de peso debe incluir la combinacién de
alimentos bajos en calorias, educacién nutri-
cional, actividad fisica y terapia conductual.
La inclusién de farmacos debe asociarse con
un estilo de vida saludable. La cirugia baria-
trica estd indicada en adultos con indice de
masa corporal >40 o 235 kg/m? con comorbi-
lidades, con fracaso del tratamiento médico y
psicolégico, con edad menor a 60 afios y sin
contraindicaciones psiquidtricas. Asimismo, se
deben seguir los protocolos nutricionales, de
ejercicio, médicos y de laboratorio para poder
abatir los costos en atencion a la salud, redu-
cir los riesgos relacionados con la obesidad y
mejorar la calidad de vida.
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Metastasis cutaneas

Las metastasis cutaneas de tumores primarios de érgano sélido son un
evento raro en la practica diaria dermatolégica, su incidencia varia
de 0.7 a 9% de pacientes con cancer; su significacién clinica resulta
de que es un indicador de estadio avanzado de la enfermedad o ser
el primer signo de recidiva posterior al tratamiento. Cualquier tumor
tiene la capacidad de dar metdstasis a piel. La mayor parte ocurre en
forma subsecuente al diagnéstico del tumor primario, se considera
una manifestacion tardia de la enfermedad diseminada; con menor
frecuencia ocurren de manera coincidente y sélo en 2 a 3% de los
casos preceden al diagnéstico de cancer de 6rgano sélido. El papel del
dermatélogo para un paciente con metastasis cutdneas de un cancer
interno desconocido es muy importante, porque podria ser el primer
médico en diagnosticar el tumor primario.

metastasis cutdneas, inmunohistoquimica, metastasis
a piel.

Cutaneous metastases

Cutaneous metastases from primary tumors of solid organ are a rare
event in daily practice of dermatology, its incidence is of 0.7 to 9% of
patients with cancer; their clinical significance lies in it is an indicator
of advanced disease stage, or the first sign of recurrence. Any tumor has
the ability to skin metastasis. Skin metastasis may be the first clinical
finding, or a sign of recurrence or end-stage disease. The role of the
dermatologist for a patient with skin metastases of an unknown internal
cancer is very important, since it might be the first physician to make
the diagnosis of the primary tumor.

cutaneous metastasis, immunohistochemistry, skin metas-
tasis.
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Las metastasis cutaneas se definen como la in-
vasion a piel de células tumorales procedentes
de neoplasias de otros 6rganos o tejidos. Se ha
reportado que 10% de las neoplasias de 6rganos
sé6lidos producen metastasis a piel y su frecuen-
cia se ha incrementado debido al aumento en
la supervivencia de los pacientes que tienen
mejores alternativas terapéuticas, asi como al
incremento en la vida media de la poblacion
en general >

Afectan a 0.7-0.9% de los pacientes con can-
cer de 6rgano sélido.® Pueden ser la primera
manifestaciéon de malignidad de un 6rgano
interno.®

La frecuencia de los carcinomas primarios que
dan metastasis a piel varia en cada sexo. En las
mujeres son principalmente por cancer de mama
(69%), de intestino grueso (9%), melanoma (5%),
cancer de pulmén (4%) y ovario (4%); mientras
que en el hombre son por cancer de pulmén
(24%), de intestino grueso (19%), melanoma
(13%), carcinoma epidermoide de la cavidad
oral (12%), de rifién (6%), de esdéfago (3%) y
sarcoma (3%).*

En general, las metastasis cutdneas aparecen
durante el curso evolutivo de una neoplasia
diagnosticada, pero a veces pueden constituir
el primer signo de aparicién, cuando el tumor
primario procede principalmente del pulmén,
ovario o rifidén. Las metastasis cutaneas pueden
ser el signo de manifestacién de un tumor ma-
ligno de base en 0.6 a 8% de los pacientes.>*

El mecanismo para que se produzca una metds-
tasis cutdnea consta de varios pasos o etapas:”

1. Desprendimiento del tumor primario.

2. Invasion de la célula neoplasica dentro
del vaso.

3. Paso a través del sistema circulatorio
sanguineo, linfatico o ambos.

4. Detencion en un vaso del lecho receptor.

Extravasacion a través de la pared del vaso
e invasion del lecho del tejido receptor.

6. Proliferacién dentro del tejido.

Las metdstasis cutdneas pueden ser Gnicas o
mdltiples, asintomaticas o asociadas con dolor y
disestesias, y habitualmente de crecimiento rapido.
La manifestacion clinica mas frecuente es como
nédulos que en términos histolégicos se encuen-
tran en la dermis o el tejido celular subcutaneo sin
danar la epidermis; sin embrago, también pueden
imitar una dermatosis inflamatoria (maculas, placas
infiltradas o lesiones papulo-escamosas).?

Las metdstasis cutaneas pueden aparecer tam-
bién sobre otras erupciones cutaneas, cicatrices
quirdrgicas o zonas de radioterapia previa por
implantacion directa.

Se han reportado manifestaciones especificas
de acuerdo con el tumor primario; por ejemplo,
en cancer de mama son mas caracteristicas las
maéculas o placas eritematosas de aspecto infla-
matorio, que semejan celulitis; mientras que las
metastasis de carcinomas renales pueden seme-
jar sarcoma de Kaposi o granuloma piégeno.

En general, la piel cabelluda, el abdomen y la
pared tordcica son los sitios de mayor frecuencia
de las metastasis.

Las metastasis en el abdomen y la zona perianal
con mavyor frecuencia son secundarias a carci-
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noma colorrectal en ambos sexos. En la piel
cabelluda, en hombres los carcinomas primarios
proceden del rindén o el pulmén, mientas que en
mujeres la afeccién mas frecuente es el cancer
de mama. Las metéstasis faciales generalmente
proceden de carcinomas de la cavidad oral,
pulmén y mama en ambos géneros. Las metas-
tasis en las extremidades superiores son raras y
generalmente son un hallazgo tardio.’

Metdstasis de cancer de mama

El cancer de mama da lesiones cutaneas en 24% de
los pacientes. Pueden aparecer a nivel local (86%),
distal (14%) o raramente diseminadas. La locali-
zacion mds frecuente es en el térax anterior, por
extension directa o por diseminacion linfatica.™

El dafo cutdneo extenso de metéstasis de cancer
de mama puede simular celulitis (carcinoma
erisipeloide), pero se han descrito varios tipos
clinico-patolégicos, entre ellos se encuentran
los siguientes:

Carcinoma metastdsico inflamatorio: placa
eritematosa con un borde activo periférico que
semeja erisipela, afecta el térax anterior y suele
ser asintomatico (Figura 1).

Carcinoma metastdsico en coraza: placa escle-
rodermiforme, indurada, difusa, mal delimitada,
que da el aspecto de morfea (Figura 2).

Carcinoma metastasico telangiectdsico: placa
con papulas violaceas y telangiectasias que
semejan un linfangioma circunscrito.

Carcinoma nodular metastasico: puede ser como
nédulo tnico o mdltiples nédulos (Figura 3).

Alopecia metastasica: areas circulares de alo-
pecia que semejan alopecia cicatricial o con
menor frecuencia imagenes de alopecia areata
en parches.
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Figura 1. Carcinoma metastasico inflamatorio: placa
eritematosa con un borde activo periférico que semeja
erisipela.
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Figura 2. Carcinoma metastdsico en coraza: placa
esclerodermiforme, indurada, difusa, mal delimitada,
que da el aspecto de morfea.

Carcinoma de mama de los pliegues: placas que
semejan intertrigo.

Carcinoma metastasico mamario en el parpado:
nédulo indoloro en el parpado con una
histologia histiocitoide.
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Figura 3. Carcinoma nodular metastasico.

De manera relevante, se ha informado modifica-
cién en el prondstico de acuerdo con el tipo de
manifestacion, incluso entre los pacientes con
cancer de mama en estadio IV."

Metadstasis de cancer de pulmon

Es la causa mas frecuente de metastasis cutaneas
(3-9%) en el hombre y es el primer hallazgo de la
neoplasia primaria incluso en 23% de los casos.
Se localizan generalmente en la pared toracica
y suelen manifestarse como nédulos Gnicos o
miltiples que pueden adquirir una distribucién
zosteriforme. ™

Metdstasis de carcinoma colorrectal

En ambos géneros las metdstasis colorrectales
son las segundas en frecuencia. Por lo general,
afectan la region abdomino-pélvica, aunque se
han descrito en la piel cabelluda y la cara, y
suelen aparecer tras el diagnéstico del prima-
rio. Con frecuencia aparecen sobre cicatrices.
Pueden manifestarse como placas eritema-
toedematosas a nivel inguinal, o nédulos de
aspecto vascular en la ingle y el escroto, en
la piel cabelluda pueden simular quistes de
inclusion (Figura 4)."

Figura 4. Metdstasis cutaneas de cancer de colon.

Metastasis de carcinomas renales

El cancer renal es el tipo de neoplasia que
con mayor frecuencia condiciona metastasis
cutdneas como primera manifestacién. Puede
producir metastasis tempranas o incluso 10 afios
después del tratamiento del tumor primario. Re-
presenta 7% de todas las causas de metdstasis
cutdneas, que son mas frecuentes en la cabeza
y el cuello. Aparecen como nédulos cutaneos
Gnicos o mdltiples bien delimitados, azulados,
con vascularidad prominente (Figura 5)."?

Diagnadstico e inmunohistoquimica

Las metastasis cutdneas a menudo exhiben
patrones histoldgicos caracteristicos del tumor
primario causal subyacente. Los tumores se
identificaron microscopicamente como depésito
dérmico de células pleomérficas. Las figuras
mitoéticas son evidentes y las células neoplasicas
pueden identificarse dentro de la luz vascular.
Aunque las metdstasis pueden estar compuestas
por células que son mas indiferenciadas que
el tumor primario, un examen general cuida-
doso revela pistas importantes. Por ejemplo,
el melanoma se asocia con el pigmento en al
menos algunas de las células neoplasicas en la
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Metastasis a piel cabelluda de cancer renal.

mayoria de los casos, el carcinoma de células
escamosas se asocia con la formacién de perlas
de queratina, el cancer de tiroides puede presen-
tar cuerpos coloides, el cancer de colon puede
estar asociado con células mucinosas, y otros
tumores pueden mostrar pistas reveladoras en
cuanto a su origen.

Cuando nos enfrentamos a una posible metés-
tasis, la comparacién con el aspecto histolégico
de las neoplasias malignas previas suele ser uno
de los primeros pasos que ayudan a identificar
la fuente. Ademas, los estudios indican que la
mayor parte de los canceres metastasicos a la
piel son adenocarcinomas.'""?

Cuando los tumores son poco diferenciados o
anaplasicos, la inmunohistoquimica puede ser dtil.
Los Cuadros 1y 2 sefalan las propiedades inmu-
nohistoquimicas de algunos canceres primarios y
los estudios inmunohistoquimicos méas detallados
que se pueden realizar cuando los estudios de
deteccién y correlacion clinica no son fructiferos
en la identificacion de un tumor de origen.'*'°

Se recomienda la escisién quirdrgica de metasta-
sis cuando sea factible y cuando esto disminuira
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de manera significativa la carga total del tumor
o mejorard la calidad de vida. Los nuevos tra-
tamientos han tenido un efecto en prolongar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida en
pacientes con cancer metastasico. A menudo, el
tratamiento del cancer primario con un régimen
exitoso disminuye las lesiones cutaneas.'

El criterio para iniciar tratamiento oncolégico
se basa en el estado general del paciente. Las
tasas de respuestas globales no superan 30%.
Las remisiones completas son inusuales y aun en
los pacientes que responden no se incrementa la
supervivencia. Es fundamental evaluar la eficacia
del tratamiento a las seis a ocho semanas y, ante
la inexistencia de una respuesta terapéutica, se
deberd abandonar la quimioterapia e instaurar
un tratamiento paliativo.

Las metastasis cutaneas confieren un prondstico
grave, la mortalidad es superior a 70% en el
primer afio después del diagndstico; diferentes
estudios establecen una media de supervivencia
de tres a seis meses, con escasas diferencias
respecto a si las lesiones son Gnicas o multiples.’

Los estudios mostraron una supervivencia
media después de la metéstasis cutanea de 6.5
meses. De acuerdo con el tumor primario se han
reportado los siguientes datos: media de super-
vivencia de 18.5 meses en metastasis cutaneas
de cancer de préstata, 13.8 meses en primario
de cancer de mama, 8.8 meses en cancer del
tubo aerodigestivo, 4.7 meses en cancer de
es6fago, 4.4 meses en cancer colorrectal, 3.3
meses en cancer pancredtico, 2.9 meses en
cancer broncopulmonar, 1.2 meses en cancer
de estbmago y menos de un mes en cancer de
higado y vejiga.®™°

En relacion con la localizacién, se establece una
supervivencia media de 29 meses en pacientes
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Marcadores inmunohistoquimicos de utilidad en los tumores que con més frecuencia producen metastasis cutdneas

Tumor primario

Mama CK7 (+), CAM 5.2 (+
Adenocarcinoma de pulmén

Marcadores inmunohistoquimicos

), vimentina (-), TTF-1 (-), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)
CK7 (+), CAM 5.2 (+), CEA (+), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-
CK20 (+), CAM 5.2 (+), CK17 (-), CK19 (+), CEA (+), TTF-1 (-), Ber-EP4 (+), S100 (-), WT-1

CAM 5.2 (+), vimentina (-), TTF-1 (-), ER (-), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)
CK7 (-), CK20 (-), CAM 5.2 (+), CD5/6 (-), CK17 (-), CEA (-), vimentina (-), TTF-1 (-), ER

(-), Ber-EP4 (+), S100 (-), WT-1 (-), DPC4 (-)

Colorrectal
(-), DPC4 (-)
Gastrico
Prostata
Pancreas
4 (+)
Renal CK7 (-,
DPC4 (-)

Neuroendocrino

CK7 (+), CAM 5.2 (4), vimentina (-), TTF-1 (-), ER (-), Ber-EP4 (+), S100 (-), WT-1 (-), DPC

CK20 (-), CAM 5.2 (+), CEA (), TTF-1 (), Ca-125 (), ER (-), CD10 (+), WT-1 (-),

CK20 (-), CK5/6 (), Ca-125 (-), ER (-), Ber-EP4 (-), WT-1 (-), DPC4 (-)
Carcinoma de células escamosas CK7 (-), CK20 (-), CK5/6 (+), CK17 (+
CD10 (-), S100 (-), WT-1 (-), DPC4 (-

), TTF-1 (-), CA19.9 (-), Ca-125 (-), ER (-), Ber-EP4 (-),
)

Perfil de CK7 y CK20 en metastasis de tumor primario desconocido

CK20+

CK7+ Colangiocarcinoma
Adenocarcinoma gastrico
Tumor mucinoso maligno de ovario
Adenocarcinoma pancredtico
Carcinoma de células transicionales

CK7- Adenocarcinoma colorrectal
Adenocarcinoma gastrico
Carcinoma de células de Merkel

con metastasis locorregionales y de 15.5 meses
en caso de metastasis a distancia, esto por el
mecanismo fisiopatolégico de la invasién.®'

Las metdstasis cutaneas pueden ser el primer
signo de metastasis tumorales. Cualquier cambio
en la piel debe plantear la sospecha de metas-
tasis en el contexto clinico correcto. La biopsia
es obligatoria en pacientes con antecedente de
cancer o con alto riesgo de cancer. Los métodos
de inmunohistoquimica ayudan en el diagnés-

CK20-

Carcinoma de mama ductal y lobular
Mesotelioma maligno
Adenocarcinoma endometrial
Carcinoma seroso de ovario
Adenocarcinoma de pulmén
Carcinoma bronquioloalveolar

Carcinoma hepatocelular

Adenocarcinoma de préstata

Carcinoma de células pequenas de pulmén
Cancer de células renales

Carcinoma epidermoide de eséfago, pulmén y piel
Céncer papilar y folicular de tiroides

tico de los tumores primarios y en las opciones
de tratamiento directo. El rapido reconocimiento
de las metastasis cutaneas puede reducir la mor-
bilidad y la mortalidad.
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Comparacion de la eficacia de los
iDPP-4 actualmente disponibles

y ventajas antihiperglucemiantes
de linagliptina en pacientes con
diabetes mellitus 2

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en cuya etiopatogenia
intervienen mltiples defectos, hecho que ha dado lugar a que con-
tinden investigdndose sustancias que sean capaces de corregir estos
defectos y mejorar el control de la glucemia. A medida que transcurre
el tiempo, la cronicidad de la diabetes mellitus tipo 2 se acompana de
la declinacion progresiva en la funcion de la célula f y de la alteracion
del control de las células a en los islotes pancreaticos; en consecuen-
cia, los farmacos convencionalmente prescritos para el tratamiento
de los pacientes diabéticos pierden eficacia y exhiben gradualmente
un amplio nimero de limitaciones, incluidos el aumento en el riesgo
de episodios de hipoglucemia, efectos cada vez mds prominentes en
la ganancia de peso corporal y la induccién de eventos adversos de
tipo gastrointestinal, edema e incluso insuficiencia cardiaca. El desa-
rrollo de nuevos farmacos, entre los que se encuentran los inhibidores
de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4), ha revolucionado
durante la década actual el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, debido a que estos agentes son eficaces para disminuir la glucosa,
de manera que es improbable que produzcan hipoglucemia vy, en
modelos animales, se ha demostrado que pueden evitar la declina-
cién progresiva en la funcion de la célula p y preservar la capacidad
secretora de insulina. Ademas, no elevan el riesgo de hipoglucemia
o de incremento del peso corporal. Estas caracteristicas hacen de los
inhibidores de la DPP-4 agentes idoneos para el tratamiento a largo
plazo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En este articulo
se analiza la eficacia para el control de la glucemia de estos nuevos
agentes, ya sea en monoterapia o en distintas combinaciones terapéu-
ticas. Asimismo, se evaldan la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad
del inhibidor de la DPP-4 linagliptina, administrado en monoterapia
o combinado con metformina, insulina, glitazonas o sulfonilureas.

hemoglobina glucosilada, inhibidores de la DPP-4,
linagliptina, metformina, tratamiento mediante incretinas.
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Comparison of the efficacy of DPP-
4 inhibitors currently available and
antihyperglycemic advantages of
linagliptin in patients with diabetes
mellitus type 2

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a disease whose pathogenesis in-
volves multiple defects, a fact that has led to continue investigating
drugs that may be able to correct these defects and improve glycemic
control. As time, chronicity of diabetes mellitus type 2 is accompanied
by a progressive decline in § cell function and disturbance in control
of the a cells in pancreatic islets; accordingly, the drugs convention-
ally used to treat diabetic patients become less effective and exhibit
gradually a large number of limitations, including the increased risk
for hypoglycemia, increasingly prominent effects on body weight
gain and the induction of gastrointestinal adverse events, edema and
even heart failure. The development of new drugs, among which are
inhibitors of the dipeptidyl peptidase type 4 (DPP-4) has revolution-
ized during the recent decade the treatment of type 2 diabetes, since
these agents are effective in reducing glucose in a manner such that
it is unlikely to produce hypoglycemia, and in animal models have
been shown to prevent the progressive decline in  cell function and
preserve insulin secretory capacity. Moreover, these drugs do not in-
crease the risk for hypoglycemia nor body weight. These features make
the DPP-4 suitable for long-term treatment of patients with diabetes
mellitus type 2 agents. In this article efficacy for glycemic control of
these new agents, either alone or in various therapeutic combina-
tions, is analyzed. Furthermore, the efficacy, safety and tolerability of
DPP-4 linagliptin, alone or in combination with metformin, insulin,
sulfonylureas, glitazones are evaluated.

glycated hemoglobin, DPP-4, linagliptin, metformin, in-
cretins treatment.
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(GLP-1)y el péptido insulinotrépico dependiente
de glucosa (GIP).!

El GLP-1 y el GIP ejercen efectos importantes en
la célula f para estimular la secrecién de insulina

Como respuesta a la ingestion de alimentos, el dependiente de glucosa; asimismo, regulan la
intestino libera dos hormonas llamadas incre-  proliferacién y la citoproteccion de las células p.
tinas: el péptido semejante a glucagoén tipo 1 El GLP-1 (pero no el GIP) inhibe el vaciamiento
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gastrico, la secrecion de glucagén y la ingestion
de alimentos, y sus efectos hipoglucemiantes
estan preservados en pacientes con diabetes
mellitus 2.2

No obstante sus destacados efectos en la glu-
cemia, el GLP-T nativo no es por si mismo un
agente idoneo para el tratamiento de la diabetes
mellitus 2, debido a que es rdpidamente inacti-
vado por la dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4),
enzima pleiotrépica que inactiva a una amplia
variedad de péptidos que contienen prolina,
alanina o serina, incluidos GLP-1 y GIP. Tal in-
activacion reduce la vida media (t,,,) de GLP-1
a uno o dos minutos, y la de GIP a cinco a siete
minutos.**

El mecanismo de accién de los inhibidores
de la DPP-4 (iDPP-4 o gliptinas) consiste en
evitar la inactivacién de GLP-1 para, de ese
modo, potenciar y prolongar los efectos de
la liberacion endégena de esta hormona,
ademas de incrementar la exposicién a ellay,
por tanto, sus efectos en el islote pancredtico.
Como resultado del efecto inhibidor de tal
enzima, los iDPP-4 han demostrado una nota-
ble eficacia antihiperglucemiante en modelos
experimentales de diabetes y en pacientes con
diabetes mellitus 2, en quienes mejoran sus-
tancialmente el control glucémico en ayuno
y posprandial.’-**

La inhibicién de la DPP-4 incrementa las con-
centraciones de GLP-1 a nivel fisiol6gico. Como
se sabe, el GLP-1 es una hormona que estimula
la liberacion de insulina dependiente de la
concentracién de glucosay, al haber mayor con-
centracién de GLP-1 en el pancreas, se suprime
la produccion de glucagdn, puede hacerse mas
lento el vaciamiento gastrico, disminuye la sen-
sacion de apetito y se favorece la preservacion de
la funcién de las células B pancreéticas en mo-
delos animales, aunque ya hay en curso estudios
que demuestran estos efectos en pacientes con

diabetes mellitus 2. Los efectos de la inhibicion
de la DPP-4 por parte de los iDPP-4 se resumen
esquemdaticamente en la Figura 1.2367

En cuanto a la seguridad, las principales ventajas
de los iDPP-4 estriban en que su administracién
se relaciona con una incidencia muy baja de
episodios de hipoglucemia, son muy bien tole-
rados y su efecto en el peso corporal es neutro.
Ademads, en general, tienen una vida media (t, )
prolongada, lo que permite la dosificacién tnica
diaria. La excrecion de los iDPP-4 es por via
renal, con excepcion de la de linagliptina, que
es por via enterohepdtica; al tener una excrecion
no renal, la administracion de linagliptina no
requiere ajuste de dosis en pacientes con funcion
renal disminuida.>®*

Con base en sus respectivas estructuras mole-
culares, los iDPP-4 pueden clasificarse en los
que imitan a la molécula de DPP-4 (peptidomi-
méticos: vildagliptina y saxagliptina) y los que
no la imitan (no peptidomiméticos: linagliptina,
sitagliptina y alogliptina).’

Si bien todos son inhibidores reversibles y
competitivos del sustrato de l[a DPP-4 y actdan
extracelularmente, cada molécula tiene una afi-
nidad distinta para ese sustrato. En general, los
peptidomiméticos disponen de menor selectivi-
dad para la DPP-4, por lo que puede ser mayor
la probabilidad de efectos alérgicos, por ejemplo
reacciones dérmicas (Cuadro 1).'>1¢

Otras caracteristicas de los iDPP4 son:'®

e La absorcién por via oral es excelente:
- Vildagliptina 85%.
- Sitagliptina 87%.
- Saxagliptina 30%.
- Alogliptina y linagliptina > 70%.
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Secrecion de insulina
dependiente de
glucosa

En pacientes con diabetes mellitus 2 el
GLP-1 es rapidamente degradado por
la enzima DPP-4

Ingestion
de alimentos

Secrecion de glucagon

7 Inhibidor de [a DPP-4

DPP-4
2 o
o ‘]
23 3

Proteccidn hepatica

de glucosa
La inhibicion de la DPP-4 evita la inacti

vacion del GLP-1 y fortalece y prolonga los

efectos de las hormonas incretinas libe (--l{l1('i‘|1tfﬂ('IUH(’5 san
radas enddgenamente guineas de glucosa

Tras ingerir alimentos,
se liberan desde el
intestino los péptidos
GLP-1y GP

Efectos de la inhibicion de la enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) por parte de los iDPP-4.2367

Selectividad in vitro de los distintos iDPP-4 para las dipeptidilpeptidasas de los tipos 4, 8 y 9'>1¢

iDPP-4 Selectividad para la DPP-4 Selectividad para la DPP-8 Selectividad para la DPP-9
(nimero de veces respecto de la (ndmero de veces respecto de la
selectividad para la DPP-4) selectividad para la DPP-4)
Sitagliptina Alta >2,660 >5,550
Vildagliptina Moderada 270 32
Saxagliptina Moderada 390 77
Alogliptina Alta >14,000 >14,000
Linagliptina Moderada 40,000 >10,000
e Distribucion: y alogliptina) interactGan de manera no covalente
- Se distribuyen ampliamente en el or- Y extracelular con residuos en el sitio catalitico
ganismo. del sustrato de la DPP-4, por lo que su efecto in-

hibidor es inmediato y particularmente potente, a
diferencia de los peptidomiméticos, cuya accién
requiere la formacién de complejos inhibidores
de la enzima covalentes y reversibles."

- Nocruzan la barrera hematoencefalica
en gran medida.

- Son capaces de cruzar la placenta
libremente.

- Sélo lavildagliptina atraviesa la mem-
brana celular en muy baja cantidad.

- Launién a proteinas es muy baja; sélo
linagliptina se encuentra unida.

Asimismo, el mecanismo de la inhibicién de la Los iDPP-4 estan disefiados para potenciar los

DPP-4 es distinto entre uno y otro tipo de iDPP-4. efectos de las incretinas y pueden administrarse
Los no peptidomiméticos (linaglipting, sitagliptina por via oral sin necesidad de ajustes en la dosis.
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Se les ha prescrito como monoterapia, aunque lo
usual es que se les administre en combinacién
con metformina. En metandlisis recientes, el
tratamiento mediante iDPP-4 se relaciona con
una gran proporcién de pacientes con diabetes
mellitus 2 que logran las cifras meta de hemo-
globina glucosilada (HbA1c) <7%, sin efectos
importantes en el peso corporal y con incidencia
muy baja de episodios de hipoglucemia.’'”

En general, la administracién en monoterapia de
los distintos iDPP-4 induce reducciones prome-
dio en la glucosa plasmatica de ayuno de 18 mg/
dL (10 a 35 mg/dL), en la glucosa posprandial
de 25 mg/dL (20 a 60 mg/dL) y en la HbATc de
0.7% (0.4 a 1%)."

En pacientes insuficientemente controlados con
la monoterapia basada en metformina, anadir al
tratamiento un iDPP-4 reduce sustancialmente
los valores de HbA1c (-0.50 a -0.75%) y hace
factible que el doble de pacientes logre la meta
de HbA1c <7% respecto de los tratados s6lo con
metformina.’

En un metandlisis de estudios controlados, disena-
do ex profeso para comparar la eficacia terapéutica
de los iDPP-4 alogliptina, linagliptina, saxaglipti-
na, sitagliptina o vildagliptina, administrados en
monoterapia o en combinacién con metformina
en pacientes con diabetes mellitus 2, se fijé como
criterio de equivalencia la capacidad de cada
uno de estos agentes para producir cambios en la
HbA1c de £0.25% respecto de los valores basales,
y se obtuvieron los siguientes resultados:'®

En monoterapia, linagliptina, sitagliptina y
vildagliptina tienen una eficacia terapéutica
equiparable; la eficacia de alogliptina se sita en
el [imite del criterio comparador preestablecido,
y saxagliptina no satisface tal criterio.

En combinacion con metformina, la eficacia
terapéutica de linagliptina, saxagliptina y sita-

gliptina es equivalente, y la de vildagliptina y
alogliptina no satisface el criterio de equivalencia
preestablecido.

Es decir, en monoterapia y en tratamiento com-
binado con metformina, linagliptina satisface los
criterios de eficacia terapéutica planteados en el
metanalisis de referencia.’

De manera tradicional, la diabetes mellitus 2 se
ha tratado de manera escalonada, comenzando
con cambios favorables en el estilo de vida y el
ejercicio, para después prescribir tratamiento
farmacolégico oral. Aun con ello, con el paso
del tiempo, muchos pacientes muestran falla
terapéutica a las medidas anteriores y requieren
tratamiento con insulina.

A medida que la diabetes mellitus 2 evoluciona,
ocurre una progresiva pérdida en la funcién de
la célula B y éste es el hecho clave que hace
indispensable la intensificacion del tratamien-
to. La diabetes mellitus 2 es una enfermedad
crénicay, con el paso del tiempo, los farmacos
convencionales acusan crecientes limitaciones,
entre ellas incremento en el riesgo de hipoglu-
cemia (sulfonilureas, insulina), ganancia de
peso corporal (sulfonilureas, tiazolidinedionas,
insulina), efectos gastrointestinales (metformi-
na) o edema e insuficiencia cardiaca, asi como
disminuciéon de la densidad mineral dsea (tia-
zolidinedionas).

A diferencia del tratamiento con tales agentes
convencionales, los iDPP-4 parecen ser efica-
ces para evitar la progresiva declinacién en la
funcién de la célula B, preservar la capacidad
secretora de insulina y no afectar el peso corpo-
ral. Estas caracteristicas los convierten en agentes
idéneos para el tratamiento a largo plazo de los
pacientes con diabetes mellitus 2.
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Estos aspectos se han estudiado en voluntarios
sanos y en pacientes con diabetes mellitus 2,
incluidos aquéllos con insuficiencia renal.

La administracién de 10 mg de linagliptina por
via oral (VO), o de 5 mg por via intravenosa (1V),
se relaciona con un patrén de eliminacién predo-
minantemente fecal: 85% (VO)y 58% (IV), y una
excrecion renal baja: 5% (VO) y 31% (IV).">"

En el rubro de eliminacién, linagliptina es tGnica
con respecto al resto de los iDPP-4, debido a
que su principal via de eliminacién es no renal,
por lo que puede administrarse a pacientes con
insuficiencia renal sin ajuste en la dosis, ademas
de que tiene un potencial muy bajo de interac-
ciones alimentarias.?

En voluntarios sanos, las dosis orales tnicas de
linagliptina de 2.5 a 600 mg producent_. de 0.7
a 3.0 horas, en tanto que las dosis de 5 a 50 mg
estan asociadas con vidas medias terminales (t, )
de 70 a 80 horas, y las dosis de 100 mg con t, , de
128 a 184 horas. Estos efectos son muy semejantes
en pacientes con diabetes mellitus 2 que reciben

dosis de linagliptina de 2.5, 5y 10 mg.?'

En experimentos preclinicos con ratas hembra no
obesas, se han investigado los efectos de linaglip-
tina en la masa de las células 8 y la progresion de
la diabetes. Los ejemplares fueron alimentados
durante 60 dias con una dieta normal o con una
dieta enriquecida con linagliptina (0.083 g/kg).

Al término del estudio, la incidencia de diabetes
se redujo en 50% entre los ejemplares tratados
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con linagliptina (p=0.021) y la masa total de
células de islotes y células B fue mucho mayor
entre los ejemplares no diabéticos que recibieron
linagliptina respecto de los no diabéticos que
recibieron placebo (p<0.01), y en los ejemplares
diabéticos la reduccién en la masa de las célu-
las B fue prominente, independientemente del
tratamiento, sin cambios significativos en otras
poblaciones celulares (o, 8 y y).

De ahi que los autores concluyeran que el trata-
miento con linagliptina tiene amplio potencial
para retrasar el inicio de la diabetes y preservar
la masa y la funcién de las células B en estos
modelos animales. No podemos extrapolar estos
resultados al humano, pero por los estudios clini-
cos en los que se demuestra un efecto duradero
en la HbATc al administrar linagliptina, se piensa
que puede hacerlo también en diabéticos tipo 2.

La eficacia para el control glucémico con lina-
gliptina es semejante en pacientes con diabetes
mellitus 2 con o sin insuficiencia renal. Respecto
al placebo, el tratamiento durante 12 semanas
con linagliptina disminuye la HbA1c -0.60%
en pacientes con cifras basales de 8.2+1%
(p<0.0001; intervalo de confianza [IC,]: -1.03
a -0.41). En este mismo tipo de pacientes, el
tratamiento de 52 semanas induce una reduc-
cién en la HbATc de -0.72% (p<0.0001; IC,,:
-1.03 a -0.41).

Un hecho especialmente trascendente es que
una mayor proporcién de pacientes con HbATc
basal >7% logra la meta de <7% al ser tratados
con linagliptina que al recibir placebo (18 vs
10%).

En diferentes estudios, los iDPP-4 han demostra-
do efectos antioxidantes y antiinflamatorios que
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atendan las complicaciones cardiovasculares
de la diabetes; linagliptina y alogliptina son los
iDPP-4 que han demostrado mayor potencia
vasodilatadora directa.

En particular, linagliptina ha demostrado po-
tentes efectos antiinflamatorios y antioxidantes,
adicionales a su eficacia antihiperglucemiante:
los efectos de linagliptina son notables en la
activacion dependiente de endotoxinas de leu-
cocitos aislados.

In vivo y en dosis terapéuticas, linagliptina
normaliza la disfuncién vascular y disminuye
el estrés oxidativo, al mismo tiempo que la
inflamacién relacionada con choque séptico
inducido por lipopolisacaridos.

Los efectos extraglucémicos descritos son casi
exclusivos de linagliptina y en general no son
compartidos por otros iDPP-4.

La farmacocinética tnica de linagliptina (con
eliminacion renal particularmente baja) permite
su administracion sin ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal, ademds de que la
eficacia antihiperglucemiante de linagliptina es

equiparable en pacientes con insuficiencia renal
o Sin e”a 9-12,16,20,23,25-36

En pacientes con insuficiencia hepdtica leve, la
exposicion a las dosis de linagliptina es ligera-
mente menor que en voluntarios sanos, y menor
alin en cuadros de insuficiencia hepatica mode-
rada. Después de la administracion de una dosis
Unica de linagliptina, la exposicion al farmaco
en el area bajo la curva de 24 horas en pacientes
con insuficiencia hepdtica severa es semejante a
la observada en voluntarios sanos.*'"16:2>-37

En un metanalisis de eventos cardiovasculares a
partir de ocho estudios de fase Ill (n=5,239), se
compararon los efectos de linagliptina (n=3,319)
con los de distintos comparadores (placebo,
glimepirida, voglibosa; n=1,920).354

Los eventos cardiovasculares primarios —muer-
te por causa cardiovascular, evento vascular
cerebral, infarto de miocardio, hospitalizacién
por angina inestable— ocurrieron en 0.3% de
los participantes tratados con linagliptina y en
1% de los tratados con los comparadores. La
proporcion de riesgo (HR: hazard ratio) para
estos eventos fue significativamente menor
con linagliptina que con los comparadores
(HR: 0.34; I1C,,: 0.16 a 0.70). Estos resultados
sustentan los beneficios cardiovasculares de

linagliptina en pacientes con diabetes mellitus
2'38741

Debido a que ain no se han concluido los
estudios disefiados para valorar la seguridad
cardiovascular, habra que esperar los resultados
de los estudios CAROLINA y CARMELINA, que
demostraran si linagliptina es segura en pacientes
con alto riesgo o con enfermedad cardiovascu-
lar ya existente, o si les confieren beneficios al
disminuir este riesgo.

Tratamiento en monoterapia. En dos estudios
multicéntricos y doble ciego, las dosis Unicas
diarias de 5 o 10 mg de linagliptina en mo-
noterapia durante 12 o 24 semanas fueron
significativamente mas eficaces que el placebo
para mejorar el control glucémico, con dismi-
nuciones en la HbATc de -0.7 a -0.9%, ademas
de mejorar diferentes pardmetros de la funcion
pancredtica.*
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Ambas dosis de linagliptina exhibieron eficacia
hipoglucemiante mucho mayor que voglibosa
(0.2 mg, tres veces al dia) en un estudio doble
ciego y multicéntrico con duracién de 26 se-
manas.*

En otro estudio de fase Ill, multicéntrico y con
asignacion al azar, con duracion de 24 semanas,
fueron mds significativas las disminuciones en la
HbAT1c entre los pacientes tratados con linaglipti-
na en monoterapia (5 mg, una vez al dia, n=336)
que entre quienes recibieron placebo (n=167),
con reducciones de -0.7% (p<0.0001). Entre
los participantes que mostraban valores basales
de HbA1c >9%, estas reducciones fueron més
significativas (-1%; p<0.0001).*

El tratamiento con linagliptina se relacioné con
mayor probabilidad de lograr disminuciones
en la HbATc >0.5% a las 24 semanas, respecto
de los resultados con placebo (47 vs 19%; co-
ciente de probabilidades [odds ratio: OR]: 4.2;
p<0.0001).%

En este estudio también se registraron mejo-
rias relevantes asociadas con el tratamiento
con linagliptina en el indice proinsulina/in-
sulina (p=0.025), HOMA (homeostasis model
assessment: indice de resistencia a insulina;
p=0.049) y el indice de disposicion utilizado
para cuantificar la capacidad de la célula
para compensar la resistencia a la insulina
(p=0.0005). Asimismo, fue muy baja la in-
cidencia de episodios de hipoglucemia y
ningln paciente requirié medidas de rescate.
La insuficiencia renal leve a moderada no
alter6é las concentraciones plasmaticas de
linagliptina.*

Combinacién con incretinas. El tratamiento de la
diabetes mellitus 2 con incretinas incluye a los
analogos de las incretinas (exenatida, lixisenatida
y liraglutida) y los potenciadores de las mismas
(iDPP-4).#
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En experimentos con animales se han investi-
gado los efectos del tratamiento crénico con
linagliptina en monoterapia, linagliptina com-
binada con exenatida, y la continuacién con
s6lo linagliptina después de la suspension de
exenatida. Linagliptina potencié el efecto de
exenatida para disminuir la grasa corporal, pero
no afectd la respuesta en el peso corporal. Mas
aun, después de suspender exenatida, la mono-
terapia con linagliptina retrasé la ganancia de
peso corporal.*

También en experimentos subclinicos, linaglipti-
na por via oral, mezclada con los alimentos (1.5
mg/kg, dos veces al dia), pero no por via subcu-
tanea (0.5 mg/kg, dos veces al dia), indujo una
modesta disminucion del peso corporal (-2.2%) a
los 28 dias de tratamiento, respecto de la produ-
cida por la administracion subcutanea de GLP-1
en monoterapia (-4%, con la dosis de 0.5 mg/kg).
No obstante, la combinacién de linagliptina (oral
y subcutanea) y GLP-1 subcutaneo se relacion6
con reducciones en el peso corporal de -7.5 a
-8%; cifras que contrastan con la administracién
subcutanea de liraglutida en monoterapia (0.2
mg/kg, dos veces al dia), que reduce en -10%
el peso corporal. Estos resultados demuestran
fehacientemente la eficacia sinérgica de la com-
binacién de linagliptina y GLP-1 para disminuir
el peso corporal en ejemplares obesos.*

Combinacion con insulina.*” Ahadir linagliptina
al tratamiento de pacientes insuficientemente
controlados con insulina basal disminuye en
-0.6% los valores de HbATc (vs +0.07% con
placebo; IC,.: -0.74 a -0.55; p<0.0001) a las 24
semanas de tratamiento, sin incrementar el riesgo
de hipoglucemia o ganancia de peso corporal. A
las 52 semanas de tratamiento, la combinacion
de linagliptina con insulina reduce en -0.5%
la HbATc (IC,.: -0.64 a -0.43) y las diferencias
entre el tratamiento con linagliptina + insulina
vs placebo se mantienen estables incluso hasta
76 semanas.
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La proporcion de pacientes que logra reduc-
ciones en la HbATc > 0.5% es mayor entre los
tratados con linagliptina + insulina vs placebo
(37 vs 17%; p<0.0001). Al mismo tiempo, afiadir
linagliptina al tratamiento con insulina basal
disminuye las dosis de insulina a 24 semanas de
tratamiento (0.1 vs 0.4 Ul, respecto de placebo),
y méas alla de 24 semanas las disminuciones en
las dosis de insulina son, por lo menos, de -10%
en comparacién con las dosis basales.

Combinacion con sulfonilurea.*® La combina-
cién de linagliptina con gliburida, ademas de
no afectar el perfil farmacocinético del iDPP-4
o de la sulfonilurea, y de inducir importantes
reducciones en la HbATc respecto de placebo
en tratamientos de 24 semanas, eleva levemente
el riesgo de episodios de hipoglucemia (6% con
linagliptina + gliburida vs 5% con placebo);
por ello, se ha postulado que esta combinacién
es eficaz y segura en pacientes con diabetes
mellitus 2 insuficientemente controlados con
sulfonilurea.

Un total de 791 pacientes adultos con diabetes
mellitus 2 y distintos grados de hiperglucemia
(HbATc: 7.5 a 11%) se distribuyeron de manera
aleatoria en los seis grupos de tratamiento descri-
tos en la Figura 2; 47% de ellos tenia diagndstico
reciente de diabetes mellitus 2 y adn no habia
recibido tratamiento farmacologico, y el resto
habia sido tratado con sélo un antidiabético oral.

Respecto del placebo, en los dos grupos tratados
con monoterapia se registraron disminuciones
importantes en la HbATc; sin embargo, las re-
ducciones fueron mas significativas en los grupos
tratados con la combinacién durante 24 semanas
(p<0.0001). En el analisis de subgrupos fue ma-
yor la respuesta al tratamiento combinado entre

los pacientes que en la situacion basal exhibian
una hiperglucemia mas severa.

Interacciones medicamentosas potenciales.*®
En general, los iDPP-4, el grupo farmacolégico
en el que se ubica linagliptina, tienen pocas
o nulas interacciones medicamentosas; no al-
teran significativamente la farmacocinética de
los agentes con los que actian, y viceversa. La
Gnica excepcién es la relativa a saxagliptina,
que es modificada a su metabolito activo por
el sistema CYP3A4/5, por lo que la exposicién
a saxagliptina es significativamente modificada
al coadministrarla con inhibidores potentes (ke-
toconazol, diltiazem) o inductores (rifampicina)
de las isoformas de CYP3A4/5. Los iDPP-4 tam-
poco tienden, en general, a unirse a proteinas
plasmaéticas.

Perfil de seguridad y tolerabilidad. Con la
mencionada excepcién de saxagliptina, estos
agentes no requieren ajustes en la dosis debido
a su excelente perfil farmacocinético. No obs-
tante, es recomendable el ajuste en la dosis de
las sulfonilureas cuando se le combina con un
iDPP-4, con el propésito de disminuir el riesgo
de hipoglucemia.*®

En las secciones precedentes se citaron diferentes
caracteristicas de linagliptina que apoyan un
perfil de seguridad y tolerabilidad adecuado por
parte de este iDPP-4: su eliminacién primordial-
mente no renal, que no conlleva ajustes en la
dosis en pacientes con insuficiencia renal, y su
bajo potencial de interacciones alimentarias;*°
su potencial para preservar la masa y la funcién
de las células B;* sus efectos antioxidantes y an-
tiinflamatorios que atentan las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes;* su seguridad
en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a
severa;*’ su efecto al parecer adecuado para
disminuir la incidencia o cuando menos no
aumentar los eventos cardiovasculares, como
muerte por causa cardiovascular, evento vascular

449



450

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Fase aleatorizada y controlada con placebo Fase abierta
Linagliptina Metformina Mefortmina Linagliptina Linagliptina (2.5 ! Linagliptina (2.5
(5 mg, 1 vez/dia) (500 mg, 2 (1,000 mg, 2 (2.5 mg) + mg) + metformina i mg) + metformina
veces/dia) veces/dia)  metformina (500 mg)  (1,0-00 mg) (1,0-00 mg)
(2 veces/dia) (2 veces/dia) (2 veces/dia)
HbA1c basal (%) 8.7 8.7 8.5 8.7 8.7 11.8
Pacientes (n) 135 141 138 137 140 66
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Efectos de la monoterapia con linagliptina o con metformina, o con la combinacion de estos agentes
en pacientes con diabetes mellitus 2 sin tratamiento farmacoldgico previo, o tratados con sélo un farmaco

antiadiabético.*

cerebral e infarto de miocardio;*® su bajo poten-
cial para generar episodios de hipoglucemia,**8
y sus modestos efectos en el peso corporal.*

Atodo lo anterior debe agregarse que linagliptina
no prolonga el intervalo QT al administrarla en
dosis terapéuticas o supraterapéuticas.’'

Los iDPP-4 evitan la inactivacién del GLP-1,
con lo que potencian y prolongan los efectos
de la liberacion endégena de esta hormona e
incrementan la exposicion a ella.

En modelos experimentales de diabetes y en
pacientes con diabetes mellitus 2, los iDPP-4

mejoran sustancialmente el control glucémico
en ayuno y posprandial.

El perfil de seguridad de los iDPP-4 incluye una
incidencia muy baja de episodios de hipogluce-
mia y efectos neutros en el peso corporal.

En vista de su vida media prolongada, los iDPP-
4 pueden administrarse en dosis Unicas diarias,
sin tener relacion con las comidas, la necesidad
de ajustes en pacientes con insuficiencia renal
es importante y s6lo linagliptina no lo requiere
y tampoco necesita ajustes en insuficiencia
hepatica.

En general, los iDPP-4 muestran pocas o nulas
interacciones medicamentosas, ademas de que
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no alteran significativamente la farmacocinética
de los agentes con los que actian, y viceversa,
y tampoco tienden a unirse a proteinas plas-
maticas.

El iDPP-4 no peptidomimético linagliptina dispo-
ne de un efecto inhibidor de la DPP-4 inmediato
particularmente potente.

Linagliptina puede administrarse en monote-
rapia o en tratamientos combinados con otros
antihiperglucemiantes de prescripcion frecuente.

Segtn algunos resultados en animales inferiores,
el tratamiento con linagliptina tiene potencial
para retrasar el inicio de la diabetes y preservar
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La enfermedad por el virus del Ebola es una de
las afecciones virales mas letales que haya cono-
cido el ser humano; causa la muerte de incluso
90% de los casos reportados en algunos brotes
epidémicos. El agente causal de esta enfermedad
es el virus del Ebola que emergi6 en areas de la
selva tropical africana en 1976. Ningin brote
ha sido tan grande o persistente como la actual
epidemia, en la que se han reportado hasta la
fecha mas de 13,000 casos en ese mismo lugar, y
ninguno se habia extendido mas alla de la parte
central de Africa, llegando incluso a nuestro
continente, en el que actualmente existen cuatro
casos confirmados en Estados Unidos. La evolu-
cién clinica es muy similar a la de otras fiebres
hemorrégicas, caracterizadas por coagulopatia,
sepsis y alta contagiosidad.

Por su patogenicidad y virulencia, el virus del
Ebola se clasifica como agente biolégico paté-
geno nivel 4, segin el Centro de Prevencion y
Control de Enfermedades de Estados Unidos. En
la actualidad no hay tratamiento disponible con-
tra esta enfermedad y los pacientes Gnicamente
reciben terapia de soporte.

El objetivo de este trabajo es comunicar a la co-
munidad médica un panorama general del estado
actual, la fisiopatologia, cuadro clinico y diag-
néstico de la enfermedad por el virus del Ebola y
asi tener las bases para identificar, aislar y referir,
conforme a las medidas internacionales estable-
cidas, un caso sospechoso a la unidad adecuada
para su confirmacion y tratamiento oportuno, y asi
colaborar con la prevencion y control temprano
de un posible brote en nuestro pais.

El primer brote significativo de enfermedad por
virus del Ebola se registr6 en 1976.' Los prime-
ros brotes se reportaron en Nzara, Sudany en la

Republica Democratica del Congo (ahora Zaire)
en Africa. En Sudén, el origen de la enfermedad
se relacioné con una fébrica de algodén donde
se adquirié el padecimiento probablemente por
zoonosis y se dispersé por contacto persona-per-
sona hasta llegar a Maridi. Durante las siguientes
décadas el brote se esparcié en zonas geograficas
muy cercanas al primer brote, afectando a todos
los grupos de edad* y demostrando a lo largo
del tiempo una gran mortalidad y facil propaga-
cién,>® siendo afectados el personal de atencién
médica’ y las personas en contacto cercanas
(Cuadro 1).2 El incremento y el constante flujo de
pasajeros a lo largo del continente africano es el
principal factor de riesgo de la propagacién de
la enfermedad; la Republica del Congo es uno
de los principales paises afectados.®'? En la pri-
mera década de este nuevo siglo se increment6
el nlimero de brotes a lo largo del continente
africano, identificando nuevas cepas resistentes
del virus y con tasas de letalidad muy similares
al conocido.”™'*En 2011, en Uganda por virus
tipo Sudan se report6é un caso mortal en el dis-
trito de Luwero: una paciente de 12 afos que
fue admitida en el Hospital Militar en Bombo y
muri6 tres horas después de su ingreso,'” situa-
cién poco comentada pero determinante en la
epidemia de esta nueva década.’® En marzo de
2014, debido al virus del Ebola, en el Oeste de
Africa se report6 el peor brote identificado a la fe-
cha, con casos identificados en Guinea, Liberia,
Nigeria y Sierra Leona. Para el 12 de noviembre
de 2014 se homologaron 14,098 casos y 5,160
muertes; los paises mas afectados en orden de
importancia fueron: Liberia (6,822 casos), Sierra
Leona (5,368 casos), Guinea (1,878), Nigeria (20)
y, por primera vez en la historia, con casos fuera
del continente africano, en Estados Unidos (4),
Mali (4), Senegal y Espana (1)."

Los virus de la familia Ebola son virus envueltos
no segmentados de cadena negativa ARN con
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Casos confirmados y tasa de mortalidad a lo largo de la historia

Ao Paises o ciudades Casos confirmados Letalidad (%)
1976 Nzara y Republica Democratica del Congo 53 SUDV
88 EBOV
1979 Nzara y Maridi 34 65 SUDV
1994 Mékouka, Gabon 52 60 EBOV
1995 Republica del Congo 315 79 EBOV
1996 Booué 60 75 EBOV
1996 Sudéfrica 2 50 EBOV
2000 Uganda 425 53 EBOV
2000 Gabon 65 81 EBOV
2000 Republica del Congo 59 78 EBOV
2002 Mbomo y Kelle, Republica del Congo 90 EBOV
2004 Sudan 17 41 SUDV
2007 Repdublica del Congo 264 71 EBOV
2007 Uganda 56 75 BEBOV
2008 Repdblica del Congo 32 47 EBOV
2011 Uganda 1 100 EBOV
2012 Kibaale+ 11 36 SUDV
2012 Luwero+ 36 36 EBOV
Diciembre de 2013 Guinea Inicio de la epidemia actual EBOV

Republica de Guinea 2,115 72
Liberia 2,946 Sin definir

Sierra Leona 6,638 31

Estados Unidos 4 25

Mali 7 86

Espana 1 0

Nigeria 19 42

Senegal 1 0

SUDV: virus tipo Sudan; EBOV: virus Ebola.

longitud de 19 kb; son miembros de la familia
Filoviridae. Estos son virus filamentosos pleomor-
ficos con una cadena principal de 1,200 nm.?
El genoma de cada virén es de 19 kb y codifica
siete estructuras y una proteina no estructural.
El orden de los genes es la siguiente: 3 '- lider -
NP - VP35 -VP40 - GP / SGP -VP30 - VP24 - L
- remolque - 5’ (Figura 1).%

Los mecanismos fisiopatolégicos del virus del
Ebola estan directamente relacionados con las
proteinas estructurales que su genoma codifica,
como una nucleoproteina (NP), una glicoproteina

(GP), un ARN dependiente de ARN polimerasa
(L) y cuatro proteinas estructurales denominadas
VP24,VP30, VP35 y VP40 (Figura 2).2

El virus del Ebola tiene una bicapa lipidica que
lo envuelve y protege su genoma y ademas le
permite entrar con mayor facilidad en las células
huésped.

El virus del Ebola dafia de manera inicial los
macré6fagos y monocitos, provocando su disfun-
cion (fiebre, liberacion de TNF-alfa, tormenta de
citocinas, etcétera); después invade las células
endoteliales, lo que desencadena alteraciones en
la coagulacion (coagulacién intravascular dise-
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Estructura del virus del Ebola. Los viriones de
Ebola son generalmente tubulares de 80 nm de didmetro
y 800 nm de largo. En el centro de la particula estd la
nucleocépside viral que consiste en el genoma de ARN
de cadena simple helicoidal envuelto sobre el NP, VP35,
VP30 y las proteinas L. Esta estructura a continuacién
estd rodeada por una envoltura viral externa derivada
de la membrana de la célula huésped que estd tapizada
con glicoproteina viral de 10 nm de largo (espigas) 10
nm. Entre la cdpside y la envoltura estan las proteinas
virales VP40 y VP24.

Disregulacion de IFN
\C3 .
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i Inmunidad adquirida
Virus
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doras CD40, CD80,
CD86 y MHC clase Il
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Replicacién descon-
trolada del virus y
diseminacion

Mecanismo fisiopatogénico del virus del
Ebola.

minada, disfuncién endotelial y fuga vascular) y
dafio directo a los sinusoides hepéaticos (necrosis
hepdtica, insuficiencia en la sintesis de factores
de la coagulacién y coagulacién intravascular
diseminada).?>%*

La envoltura del virus del Ebola estd densamen-
te glucosilada, incluyendo N-y O- glicanos
unidos, que han demostrado ser una defensa
importante contra los mecanismos de defensa
del huésped. Estos glicanos guian al huésped a
formar anticuerpos contra regiones altamente
variables de la envoltura viral, por lo que no son
neutralizantes. Esta regién es referenciada como
region parecida a mucina (MLR, por sus siglas
en inglés de mucin-like-region).** La envoltura de
glucoproteinas es partida en dos subunidades
por una proteasa del huésped l[lamada furina,
resultando en GP1, cuya accién primaria se re-
laciona con la unién de MLR a los receptores en
la membrana de la célula huésped. GP2 facilita
el ensamblaje de las GP como un trimero y en
dltima instancia esta proteina sufre un cambio
conformacional irreversible para fusionar la en-
voltura viral y la membrana celular.2?? Estudios
recientes sugieren que proteasas de cisteinas,
como las catepsinas B y L, promueven la fusién
de las glucoproteinas virales con la membrana
de la célula huésped.?’

La densa glucosilacién de la envoltura viral
evita la formacién de anticuerpos neutralizantes
potencialmente antivirales. Estos glicanos pro-
mueven la formacién de anticuerpos contra las
regiones mas variables de las glucoproteinas, que
no son neutralizantes. Asimismo, la produccion
de glucoproteinas virales solubles (sGP) es otra
forma de desviar la respuesta humoral antivi-
ral, pues sirve como sefiuelo uniéndose a gran
parte de los anticuerpos antivirales generados
(Figura 3).
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Mecanismos de la evasién de la inmunidad
del virus del Ebola.

El virus del Ebola inactiva las respuestas antivi-
rales por los interferones alfa y beta por distintos
medios. La VP24 viral desensibliza a las células
a los efectos producidos por INF-a y B, blo-
queando la homodimerizacién de JAK-1 y la
heterodimerizacién de TYK-2, lo que previene
la entrada de estos factores de transcripcion al
nicleo celular, inhibiendo asi la trascripcion
de genes estimulantes de interferén (ISG’s). La
VP35 tiene mdltiples mecanismos inhibito-
rios, como la inhibicién de la fosforilacion de
IFR-3, la inactivacién de IRF-7, la inhibicion
de la activacién de dsARN inducible por INF;
ademas, VP35 secuestra a dsARN e impide su
reconocimiento por RIG-1, bloquea la correcta
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expresion de células coestimuladoras como
CD40, CD80, CD86, MHC Il y la maduracién
de células dendriticas. Todos estos mecanismos
de defensa y evasién del virus del Ebola llevan
a una replicacion descontrolada del mismo.?’

Es bien sabido que la respuesta innata constituye
la primera linea de defensa en el ser humano
y normalmente este sistema es suficiente para
contrarrestar y eliminar la mayor parte de los
microorganismos patégenos. El virus del Ebola
no sélo inactiva el sistema de INF tipo I, también
desencadena la sintesis de grandes cantidades de
citocinas proinflamatorias por tiempo prolongado,
lo que contribuye a la disfuncién inmunolégicay a
la replicacion viral descontrolada. Esta desregula-
cién en la produccién de citocinas produce dafio
tisular y predispone la replicacion descontrolada
bacteriana que agrava el pronéstico del huésped.

La infeccién de monocitos y macréfagos incre-
menta la sintesis de TNF-a, lo que induce fiebre
y apoptosis de células linfoides (lo que causa
una linfopenia caracteristica de la infeccion por
el virus del Ebola) y a la marcada inhibicién de
interferones o/f. También aumenta la produc-
cién de algunas otras citocinas proinflamatorias,
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-16, las quimio-
cinas MIP-1 alfa y beta, M-CSF, MIF, IP-10 y
eotaxina, entre otras. Es trascendente el hecho
de que los pacientes que han sobrevivido a la
infeccién por el virus del Ebola contenian 5 a
1,000 veces menos cantidad de citocinas que los
pacientes que sufrieron una infeccién mortal.?’

Gran parte del entendimiento que tenemos acer-
ca del papel de la respuesta innata y adaptativa
en la infeccién por el virus del Ebola proviene
de experimento en modelos animales (ratones,
cerdos de guinea y primates no humanos). Los
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estudios con ratones KO (knocked out) han mos-
trado que los ratones con deficiencia de células
T CD4y de células B supervivieron a la infeccién
por virus del Ebola; sin embargo, los ratones KO
con deficiencia de células T CD8 infectados no
supervivieron, lo que resalta el papel fundamental
de la citotoxicidad en la infeccién por el virus
del Ebola. En otro estudio realizado en primates
infectados con virus Marburgo o Ebolaque, se les
administr6 IgG de otros monos que supervivieron
a estas infecciones y se observd una proteccién
de estos primates ante la infeccion por el virus
del Ebola, en comparacién con otro grupo de
primates a los que no se les administr6 IgG. Este
estudio contradice la idea de que la inmunidad
celular citotéxica es la de mayor importancia en
la infeccién por el virus del Ebola. En conclusion,
parece razonable considerar que ambas res-
puestas, la humoral y la celular, juegan un papel
fundamental en la defensa del huésped infectado
por el virus del Fbola (Figura 4).

El periodo de incubacién es menor a 10 dias,
considerando el tiempo entre la infeccion y la
aparicién de los sintomas. Las manifestaciones
clinicas ocurren entre los dias 10 a 21 a partir
del contacto.?

Entre las manifestaciones clinicas més frecuentes
estan: fiebre stibita mayor a 37.5°C, fatiga, pér-
dida del apetito, vomito, diarrea, cefalea, dolor
abdominal, artralgias, erupciones cutaneas,
anorexia, dolor de garganta, taquipnea, choque
y hemorragias (Cuadro 2).2#?>2¢ En algunos brotes
la taquipnea se asocié con mayor mortalidad.?
Algunos pacientes pueden padecer neuropatia
periférica en los miembros inferiores.

La mayor parte de las muertes condicionadas
por la infeccién por el virus del Ebola se deben

principalmente a disfuncion multiorganica,
choque séptico o coagulacion intravascular
diseminada. También se sospecha que las
anormalidades electroliticas, como hipocale-
mia y los cambios de volumen, pueden causar
arritmias cardiacas y muerte sbita en algunos
pacientes.??° En varios pacientes se informé
que la hipoalbuminemia, hipocalcemia, ele-
vacion de amilasa y de la fosfatasa alcalina se
asocian con mayor mortalidad en los pacientes
infectados con el virus del Ebola.2¢

Realizar una historia clinica adecuada y una
exploracién fisica exhaustiva (siguiendo las
medidas de bioseguridad y con equipo de
proteccién adicional, que incluye guantes,
mascarillas, protectores oculares, mandil imper-
meable y en lo posible desechable) nos ayudara
a descartar signos y sintomas parecidos a los
del virus del Ebola.?” Las medidas de control de
infeccion deben aplicarse a todos los pacientes
sintomaticos que tienen un riesgo identificable
de padecer enfermedad por el virus del Ebola.?”
Para determinar infeccién por virus del Ebola
deben hacerse pruebas en conjunto con los
departamentos de salud locales, estatales y
reportar a la direccion general de epidemio-
logia.?®

La enfermedad por el virus del Ebola tiene cinco
periodos clave de acuerdo con su historia natu-
ral: infeccion, deteccidn, atencion, recuperacion
o muerte y trasmision del virus; este Gltimo se
puede dar en cualquier momento de la enfer-
medad (aparicién de los sintomas + 5 dias); la
Organizacién Mundial de la Salud establecié el
periodo de contagio entre 2 y 21 dias.?

La clasificacién temprana de personas que han
estado expuestas al virus debido a viajes o con-
tacto con casos confirmados de Ebola es de vital
importancia y se hace de la siguiente manera:*°
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Virus Ebola
INTS
W €s,
08‘930 <,
Sistema inmunitario Sistema vascular
Infecta
1 2 3
Células dendriticas Macréfagos Células endoteliales

1. Activa la cascada de coagulacién
2. Proteinas inflamatorias
3. Oxido nitrico

Fuga de sangre al
tercer espacio

Desactiva el sistema INF

Dafio de la pared vascular Hipotension

Fuga al tercer Choque
espacio

Afecta érganos

Higado (destruye los
factores de coagulacién)

Glandula suprarrenal (detiene Aparato digestivo
la produccién de esteroides) (diarrea)

Impide la regulacién de

Insuficiencia circulatoria . )
la presion arterial

Alteraciones fisiopatoldgicas del virus del Ebola.

un médico y que tiene una relacion directa

epidemiolégica con un caso confirmado o no,

Es una persona viva o muerta con enfermedad  pero sin pruebas de laboratorio confirmadas.?>*°

después de haber tenido contacto con caso sos-

pechoso, probable o definitivo de Ebola, animal

muerto y con tres o mas sintomas incluida la

fiebre >37.5°C.282° Es un caso sospechoso que se confirma por:?3°

1. Prueba transcriptasa inversa de polimera-

sa de reaccién en cadena (RT PCR).2>-31-33

Presencia de enfermedad en un caso sospechoso 2. Prueba de inmunoadsorcién enzimatica
de tener virus del Ebola que fue evaluado por (ELISA).2532
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Principales manifestaciones clinicas y alteracio-
nes bioquimicas de los pacientes con enfermedad por virus
del Ebola

Sintomas (%) Estudios de laboratorio

Fiebre sdbita (87)
Fatiga (76)
Pérdida de apetito (64)

Leucopenia
Plaquetopenia
Elevacion de enzimas
hepdticas
Voémito (68)
Diarrea (65)
Cefalea (56-74)
Dolor abdominal (44)
Artralgias, mialgias (50-79)
Erupciones cutaneas (75)
Anorexia
Dolor de garganta (68-73)
Hemorragias (40-50)
Alteraciones oculares
Taquipnea
Choque

3. Deteccién de antigenos.?>3132

Aislamiento o cultivo del virus: es lenta
y peligrosa porque se trabaja con el virus
activo.?>31-32

El diagndstico temprano resulta primordial para
el personal médico, familiares y personas que
pudieron haber estado en contacto directo con
el cuerpo post mortem.?

Las manifestaciones clinicas son muy similares
a las de otras entidades, por lo que debemos
considerar de manera inicial los siguientes
diagndsticos diferenciales: paludismo, malaria,
fiebre tifoidea, shigelosis, colera, leptospirosis,
fiebre hemorragica asociada con otros virus,
meningitis, hepatitis, entre otras.?6333

La prueba rapida de sangre de secuencias espe-
cificas de ARN se realiza por reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa y
antigenos virales por ELISA: éstos se realizaran
tres a diez dias después de la aparicion de los

sintomas. Para minimizar el riesgo de exposicion
en los laboratorios, se sugiere realizar el diag-
nostico presuntivo y diferencial inicamente con
técnicas moleculares.?%%

Los cambios ocasionados en el genoma por
el virus del Ebola dan como prioridad la vi-
gilancia cuidadosa para asegurar la continua
sensibilidad del diagnéstico por RT PCR. La
deteccion de antigenos se puede utilizar como
prueba confirmatoria para el diagnéstico in-
mediato.*®

Para dar de alta a un paciente se requieren dos
pruebas de PCR negativas en un lapso de 48 ho-
ras; seglin la Organizacién Mundial de la Salud,
en pacientes que no tienen signos ni sintomas,
la prueba de anticuerpos es (til para evaluar la
existencia de infeccién pasada y valorar la res-
puesta inmunitaria.?**° Los estudios diagndsticos
se deben realizar en pacientes sintomatico con
cualquier riesgo de exposicién al virus del Ebola
y que manifiesten sintomas. Las pruebas no se
justifican cuando el paciente esté asintomaticos
con riesgo de exposicion, posteriormente se
aprobaran los estudios cuando aparezcan los
sintomas y se descartaran cuando no haya riesgo
identificable.*

El virus del Ebola requiere ser manipulado en un
nivel de bioseguridad equivalente (BSL-4).3%°
Los ensayos moleculares para diagndstico pue-
den realizarse en bioseguridad nivel 3 (BSL-3)
e, incluso, BSL-2, siempre que la muestra haya
sido inactivada.*

Aunado al dificil diagnéstico del Ebola, se han
detectado problemas en la obtencién de las
muestras de sangre (religién, miedo, ignorancia),
por lo que se han buscado alternativas para su
diagndstico, como los fluidos orales, lo que per-
mitiria reducir los tiempos para la confirmacién,
aunque éstos alin se encuentran en desarrollo
(Figura 5).40-42

461



462

Identificar
Casos Casos
confirmados sospechosos
Ve(;nnlac(ljon Manejo
da gcfua & : sintomdtico y

esinfeccion Aledles de soporte
continua,

soporte
psicosocial

Personal y _
Uso de EPP, visitas Algoritmo de
higiene de reanimacion de
manos, higiene Eauente,cc.)n
respiratoria Fluidos y choque séptico
- desechos

Manejo, corporales
transporte,
eliminacién
adecuados

IPC (WHO)

Algoritmo de tratamiento de casos confir-
mados o sospechosos de enfermedad por el virus del
Ebola.>®

A pesar de los grandes avances que ha tenido
la industria farmacéutica en los ultimos afos,
no se ha podido desarrollar un tratamiento
eficaz contra la enfermedad por virus del Ebola
y menos aulin, una vacuna para su prevencion.
En la actualidad se realizan diversos trabajos en
el desarrollo de opciones terapéuticas, como
elfavipiravir, BCX4430 y brincidofovir. Otras
opciones terapéuticas que se han implementado
son la administracién de inmunomoduladores
(agonistas de receptores de estrégenos e interfe-
rén).* El favipiravir es un analogo de nucleétidos
que inhibe de forma selectiva la trascripcion
del ARNFr viral. En experimentos murinos se ha
observado que su administracion en el sexto dia
de infeccién por virus del Ebola disminuye la vi-
remia, aminora los signos clinicos y bioquimicos
de la enfermedad; asimismo, disminuye en 100%
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la mortalidad en los ratones.** BCX4430 es un
analogo sintético de adenosina que in vitro e in
vivo se ha observado que tiene alta actividad
contra los filovirus y otros virus ARN y actda
inhibiendo la ARN polimerasa. Se reporté una
proteccion en macacos a los que se le administr6
48 horas después de ser infectados con virus
de Marburgo.* ZMapp es la combinacién de
tres anticuerpos monoclonales “humanizados”
contra la proteina GP de EBOV. Este tratamiento
ha demostrado eficacia en humanos al adminis-
trarse a dos trabajadores estadounidenses y un
espanol infectados, uno de sus tres anticuerpos
es el ZMADb; éste es especifico y se obtiene de
Nicotiana benthamiana.*®

Las medidas generales establecidas por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) son la Gnica
forma eficaz y segura del control y prevencion
de la enfermedad por virus del Ebola. Estas se
deben acatary aplicar estricta y cuidadosamente.
Estas medidas establecen que al identificar un
caso sospechoso o confirmado de enfermedad
por virus del Ebola se debe aislar al paciente
inmediatamente en un cuarto con adecuada
ventilacién que tenga su propio bafo, que debe
mantenerse limpio y desinfectado constantemen-
te. Otro aspecto importante es que toda persona,
cualquier trabajador de la salud o visitas, que
entre en contacto con el enfermo debe usar el
equipo de proteccion personal adecuado, que
incluye: gorro, visor, cubrebocas, bata, guantes y
botas, de preferencia desechables que se deben
quitar inmediatamente después de retirarse del
cuarto de aislados.*

u i6

Los puntos marcados para la proteccion para
s trabaj r a salu r a

los trabajadores de la salud ara los demas

pacientes son:*849

e Higiene de manos: se debe realizar antes
y después del contacto con el paciente.

e Prevencién de heridas con objetos
punzo-cortantes.
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e Higiene respiratoria: de parte de las per-
sonas con tos o estornudos.

e Tratar con cuidado las secreciones de
los pacientes infectados siguiendo rutas
establecidas y manejo en contenedores
indicados.

e Trasladar los desechos contaminados al
lugar comisionado para su tratamiento.

El tratamiento que se puede ofrecer a un paciente
con enfermedad por virus del Ebola es de soporte
y sintomatico, seguir el protocolo de choque
séptico, apegarse al plan A, B y C para tratar la
deshidratacién causada por episodios de diarrea
y vémito que podemos evitarlo administrando
metoclopramida con la vigilancia de signos ex-
trapiramidales, y clorpromazina. Si el paciente
tiene dispepsia, ésta cede con omeprazol y
en nifios menores de 10 anos puede adminis-
trarse trisilicato de magnesio; deben vigilarse
continuamente los signos vitales y la glucemia
para el tratamiento con dextrosa antes de que
ocurran signos de hipoglucemia; diazepam esta
indicado ante la aparicion de crisis convulsivas
en un paciente confundido pero cooperador; si
nos encontramos ante un paciente confundido,
agresivo y no cooperador esta indicada la admi-
nistracion de haloperidol.*

El avance més reciente que se ha publicado res-
pecto al tratamiento del Ebola es el presentado
por la empresa japonesa Fujifilm, que comenzara
con los estudios de la eficacia de su farmaco con-
tra el Ebola. Respecto a Avigan, cuya molécula
en cuestion, favipiravir (o “T 750”), era ante todo
un antigripal, estudios en ratones demostraron
su eficacia contra el virus del Ebola, mismo
que en la actualidad se administra de manera
experimental.”’
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Hipoglucemia autoinmunitaria
(sindrome de Hirata).
Comunicacion de un caso en la
Ciudad de México

El sindrome de hipoglucemia autoinmunitaria o sindrome de Hirata es
extremadamente poco frecuente; se ha descrito en orientales mayores
de 40 afnos en ambos sexos. Se relaciona con farmacos y enfermedades
reumatoldgicas y debido a que en México no existen casos reportados,
éste serfa el primer caso en nuestra poblacién. Se comunica el caso de
una paciente de 71 anos, de raza mestiza y nacionalidad mexicana.
Quince dias previos a su ingreso tuvo infeccién de vias respiratorias
bajas tratada con azitromicina con alivio de los sintomas. La paciente
fue trasladada a Urgencias por pérdida del estado de alerta, sin relaja-
cion de esfinteres ni movimientos anormales, glucemia de 32 mg/dL,
administracién de 50 g de glucosa IV, con recuperacién del estado de
conciencia ad integrum. La paciente refirié que en dias previos tuvo
diaforesis, desorientacién, disartria y somnolencia. Exploracién fisica
normal. Las concentraciones de insulina estaban sumamente elevadas,
con concentraciones elevadas del péptido C y proinsulina. Los estu-
dios de imagen no mostraron tumores en el pancreas, los anticuerpos
antiinsulina fueron positivos. La tipificacion de HLA clase Il mostr6
los alelos DRB1*04 y DQB1*03*02 asociados cominmente con el
sindrome de Hirata.

hipoglucemia autoinmunitaria, sindrome de Hirata,
azitromicina.

Autoimmune hypoglycemia (Hirata’s
syndrome). A case report in Mexico City

Autoimmune hypoglycemia (Hirata’s syndrome) is an extremely rare
cause of hypoglycemia, well known in oriental populations. It's fre-
quently associated to certain drugs and rheumatologic diseases. This
would be the first case report in Mexico. This paper reports the case of
a 71-year-old Mexican female, who had 15 days before admission a
lower respiratory tract infection treated and relieved with azithromycin.
Patient arrived to the emergency department for loss of consciousness
without loss of sphincter control or abnormal movements. A plasma
glucose of 32 mg/dL was recorded, administration of 50g of glucose
IV, with full recovery of state of alert. She has a history of several days
before admission of spontaneous diaphoresis, disorientation, dysarthria
and somnolence. Physical examination was entirely normal. Labora-
tory results revealed extremely high insulin levels, as well as C-peptide
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and proinsulin. Imaging studies were negative for the presence of
pancreatic tumors. Serum anti-insulin antibodies were positive. HLA
typing revealed DRB1°04 and DQB1°03°02, commonly associated

with Hirata’s syndrome.

insulin autoimmune syndrome, autoimmune hypoglycemia,

Hirata’s syndrome, azithromycin.

Paciente femenina de 71 afios de edad, originaria
de Puebla, y residente de la Ciudad de México,
sin antecedentes heredofamiliares de impor-
tancia. Refirié antecedente de instrumentacion
lumbar hacia cinco afios por radiculopatia, histe-
rectomia hacia cinco afos por miomatosis uterina
y safenectomia bilateral hacia tres afios por in-
suficiencia venosa crénica. Hipertension arterial
sistémica de 15 afos de evolucion en tratamiento
con losartan/hidroclorotiazida 50/12.5 mg cada
24 horas y metoprolol 100 mg cada 24 horas,
negd padecimientos alérgicos, transfusionales y
traumaticos. Negd6 el antecedente de diabetes o
administracion de insulina o hipoglucemiantes
orales. Con antecedente de haber tenido 15 dias
previos a su ingreso un cuadro de infeccion de
vias respiratorias bajas caracterizado por tos con
expectoracion hialina, fiebre no cuantificada, sin
predominio de horario, acompafiada de escalo-
frios y diaforesis. Fue tratada con azitromicina
500 mg/24 h, via oral durante tres dias, con alivio
del cuadro respiratorio. Inici6 su padecimiento
actual el dia de su ingreso al ser encontrada
por sus familiares con pérdida del estado de
alerta de tiempo no especificado, los familiares
negaron pérdida de control de esfinteres o mo-
vimientos anormales, por lo que fue trasladada
en ambulancia a urgencias, durante su traslado
se realiz6 glucemia capilar que reporté 32 mg/
dL, por lo que se administraron 50 g glucosa IV

con recuperacion el estado de alerta ad integrum.
Al llegar al servicio de urgencias se tomé una
segunda glucemia capilar que reporté 82 mg/
dL; ya con la paciente alerta, al interrogatorio
dirigido refiri6 diaforesis, desorientacion, disartria
y somnolencia en los dias previos a su ingreso.
A la exploracion fisica, la paciente estaba alerta,
orientada y sin datos relevantes. Se ingresé al
hospital para su estudio, se le realiz6 prueba de
ayuno de 48 horas que fue suspendida a las 12
horas por padecer glucosa capilar de 35 mg/dL,
se realizo curva de tolerancia a la glucosa encon-
trando una glucosa basal de 58, con glucemias
de 187 y 185 a los 90 y 120 minutos, respecti-
vamente (Cuadro 1). Las mediciones de insulina
durante la prueba oral de tolerancia a la glucosa
se encontraron extraordinariamente elevadas
(arriba de 8,000, Cuadro 2). La concentracion
de péptido C result6 elevada: 11.4 (0.90-7.10),
al igual que la proinsulina 757.7 (<18.8), por lo
que inicialmente se sospeché un insulinoma. Con
la intencién de buscar ese tumor, se realizaron
diversos estudios que incluyeron pancreatotomo-
grafia dindmica (Figura 1), resonancia magnética
nuclear de pancreas con gadolinio (Figura 2),
ultrasonido transendoscépico de pancreas (Fi-
gura 3), tomografia por emision de positrones
con galio 67 (Figura 4), arteriografia del tronco
celiaco con estimulacién con calcio (Cuadro 3 y
Figura 5). Todos los estudios resultaron normales
0 negativos para la existencia de insulinoma. Se
solicitaron marcadores hormonales de neoplasia
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Curva de tolerancia a la glucosa

Valor Intervalo
Glucosa basal 58 (70-110)
30 min 147 (100-170)
60 min 148 (90-160)
90 min 187 (90-160)
120 min 185 (75-125)
180 min 166 (70-110)

Curva de insulina

Valor Intervalo
Insulina basal 8,830 (6-27)
30 min 9,984 (25-230)
60 min 11,245 (18-276)
90 min 9,240 (16-190)
120 min 10,504 (16-166)
180 min 10,711 (0.5-50)

Pancreatografia dinamica, sin datos de
insulinoma.

endocrina multiple, mismos que no confirmaron
esa posibilidad. Ante la sospecha de un sindrome
de hipoglucemia autoinmunitaria, se solicitaron
concentraciones de anticuerpos antiinsulina
que se reportaron en 372 (<5). Se realiz6 la
tipificacién del HLA clase I, expresando O el

Resonancia magnética nuclear con gadoli-
nio, estudio mas sensible, sin evidencia de insulinoma
o tumor pancredtico.

Ultrasonido endoscépico, recomendado
como parte del estudio de insulinoma, sin evidencia
del mismo.

alelo DRB1*04 y DQB1*03*02, asociados con el
sindrome de Hirata; se realizaron otros estudios
para identificar el origen de la enfermedad, como
enfermedades autoinmunitarias, que resultaron
negativos (Cuadro 4).

La paciente fue tratada con prednisona 60 mg
VO cada 24 horas durante un mes, con dismi-
nucién progresiva hasta llegar a 5 mg cada 24
horas (dosis actual), con controles mensuales, sin
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Tomografia por emisién de positrones con
galio, que no muestra evidencia de tumor extrapan-
credtico que nos oriente a otro diagnéstico.

Insulina de 120 segundos gastroduodenal

Insulina basal 3,489.2 (6-27)

30 minutos 3,339.7 (25-230)
60 minutos 3,821.2 (18-276)
120 minutos 3,906.4 (16-166)

Arteriografia del tronco celiaco con estimu-
lacién con calcio, estudio especifico cuando se sos-
pecha insulinoma, sin encontrar evidencia del mismo.

negativizacion de los anticuerpos ni concentra-
ciones de insulina normales, a pesar de un afio
de tratamiento (Figura 6).

La hipoglucemia autoinmunitaria, también
conocida como sindrome de Hirata, es una
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Otros estudios que descartan enfermedades

autoinmunitarias

Fraccién C3 completo 87.7 mg/dL (76-181)

Fraccién C4 completo 8.2 mg/dL (13.1 52.4)

Factor reumatoide Negativo Negativo

VSG 27 0-15 mm/h

Proteina C reactiva 9.96 (0.17-1.10)

Anticuerpos anti-ADN do-  Negativo Negativo
ble hélice

Electroforesis de proteinas ~ Negativo Negativo

Bence-Jones en orina de  Negativo Negativo
24 horas

Panel de anticuerpos ENA Negativo Negativo

o 4
o N
(o]

o ®
o O

NS
o O O

Dosis de prednisona

[ oee—

Mes 1 Mes 3 Mes 5 Mes 7 Mes 9

O Anticuerpos antiinsulina [ Concentraciones de insulina

[ Prednisona

Relacién entre el tratamiento, concentracio-
nes de insulina y de anticuerpos.

causa de hipoglucemia extremadamente rara
en poblaciones occidentales porque se trata de
una enfermedad descrita en pacientes de raza
oriental, con aproximadamente 200 casos repor-
tados, mientras que en raza no oriental sélo se
han reportado 58 casos. En México no tenemos
conocimiento de algin caso previamente infor-
mado, por lo que éste seria el primer reporte en
nuestro pais. La primera descripcién clinica la
reporté Yukimasa Hirata en 1970, aunque en
1972 se integré el [lamado sindrome autoinmu-
nitario de insulina o enfermedad de Hirata; en
1974 el sindrome autoinmunitario de insulina
se relacion6 con la enfermedad de Graves y en
1983 se encontré asociacién con metimazol.'?



Orozco-Olguin Py col. Hipoglucemia autoinmunitaria

El sindrome afecta predominantemente a indivi-
duos mayores de 40 afios, con un pico de edad
entre 60 y 69 anos, sin diferencia entre sexos;
la causa mas frecuente de la hipoglucemia
por insulinismo en el adulto es farmacolégica,
secundaria a la administracién de insulina o
antidiabéticos orales; en segundo lugar estd la
hipoglucemia reactiva y como tercera causa en
incidencia, los tumores productores de insulina,
como insulinomas o de sustancias que actdan
como ella, denominadas insulina-like o en el
curso de otras enfermedades autoinmunitarias.’

En los Gltimos afos se ha visto un aumento en la
incidencia de cuadros hipoglucémicos causados
por anticuerpos especificos contra la insulina, su
receptor o la propia célula beta, que se agrupan
en el sindrome autoinmunitario de secrecion de
insulina (SAI), en la mayoria de los pacientes se
puede demostrar la coexistencia de otra enferme-
dad autoinmunitaria y en muchos de los casos a
los farmacos administrados contra ellas.’

El sindrome autoinmunitario de secrecién de
insulina se relaciona con farmacos que tienen
un grupo sulfhidrilo, poder reductor (o ambos),
como el metimazol, varios antimicrobianos y
ciertos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina. Chena y su grupo, en una
revision de sindrome de Hirata realizada en
1994 en 197 pacientes con hipoglucemia por
sindrome autoinmunitario de secrecién de insu-
lina, reportaron que 85 de ellos habian recibido
previamente medicacion que contenia el grupo
sulfhidrilo, de los que 31% remiti6 en el primer
mes y Gnicamente 6% permanecio durante un
tiempo superior a 12 meses.? De acuerdo con
Oliveira y colaboradores, aproximadamente
70% estaban relacionados con una exposicion
previa a farmacos, los que principalmente se
relacionan son metimazol en 49%, alfa-mer-
captopropionilglicina en 43% y glutatién en
8%; también se ha demostrado una asociacién
con el acido lipélico, fundamento importante

porque en la actualidad se incrementa el con-
sumo de complementos alimenticios que tienen
este componente. No tenemos informes de que
el sindrome autoinmunitario de secrecion de
insulina se hubiera asociado con ninguno de
los farmacos que nuestra paciente recibi6.’>2

También existe relacion con enfermedades
reumatolégicas, como tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad de Graves en 15%, artritis reuma-
toide y lupus eritematoso sistémico. Ademas, se
ha visto asociacion del desarrollo de anticuerpos
antiinsulina con algunas otras enfermedades
hematoldgicas, que van desde gammapatia mo-
noclonal benigna hasta mieloma miltiple, y en
algunos cuadros urticariformes y asma bronquial;
estas enfermedades se descartaron en nuestra
paciente.'>™

El diagndstico se basa fundamentalmente en la
existencia de hipoglucemia espontanea inferior
a 45 mg/dL, sin un patrén definido, de ayuno
o posprandial, asociada con hiperinsulinismo
enddgeno o hiperinsulinemia extrema > 500 U/
mL o 6 pU/mL, las concentraciones de péptido
C elevadas confirman que se trata de insulinemia
endogena, pero las concentraciones no son tan
elevadas como las de la insulina, posiblemente
porque la autoinmunidad esta dirigida contra
la molécula de insulina madura. La prueba
confirmatoria son los titulos de anticuerpos
antiinsulina (AlAb) muy elevados, en ausencia
de anormalidades patolégicas de péncreas,
islotes y la exposicién previa a insulina exdge-
na, negatividad en rastreo de sulfonilureas en
orina, ausencia de neoplasia,'? asi como aso-
ciacién con el HLA-II (HLA-DR4, principalmente
DRB1*0406, DRB1*0403 y DRB1*0407), se ha
encontrado una fuerte relacion con el grupo HLA
Bw62/CW4.1238

Paradéjicamente, puede ocurrir hiperglucemia
moderada a severa, debido al “secuestro” de
insulina por inmunoglobulinas de la clase 1gG,
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que evitan la interaccion de la insulina con su
receptor y dificultan su catabolismo, lo que ex-
plica las concentraciones elevadas de insulina
a pesar de un péptido C no tan elevado.'*#1>

Los mecanismos de produccién de hipoglucemia
en el sindrome autoinmunitario de secrecion de
insulina parecen deberse a que el antianticuerpo
policlonal de la insulina va dirigido contra el
determinante asparagina de la cadena beta de
la insulina y ese anticuerpo puede mimetizar la
accién de la insulina sobre su receptor o a la li-
beracién brusca de la insulina desde una reserva
circulante asociada con inmunoglobulinas.

El diagndstico diferencial debe establecerse con
otras entidades que son causas mas frecuentes de
hipoglucemia, como insulinoma, hipoglucemia
facticia o consumo concomitante de farmacos
hipoglucemiantes.'

En esta paciente se realizé diagndstico diferen-
cial con insulinoma, que se descarto; entre los
estudios de imagen que se deben realizar estan
la tomografia axial computada helicoidal con
sensibilidad de 95 a 100% en tumores > 2 cm,
arteriografia con sensibilidad de 72%, cateteris-
mo selectivo con estimulacién intraarterial de
calcio con sensibilidad de 95 a 100%, ultraso-
nido transendoscopico de pancreas, ecografia
intraoperatoria y palpacién (sensibilidad de 95
a 100%).>6816

El sindrome autoinmunitario de secrecion de
insulina tiende a la remision espontdnea en
80% de los casos tres a seis meses posteriores
al retiro del medicamento causante, y no hay
recurrencia a pesar de las concentraciones de
AlADb elevadas; mientras tanto, el tratamiento
actual se basa en la suspensién del farmaco
desencadenante, una dieta fraccionada escasa
en hidratos de carbono, excepto en el momento
de la hipoglucemia, aproximadamente en seis
0 mds colaciones, y corticoesteroides, como
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prednisona 30-60 mg/dia porque tiene bene-
ficio potencial para la elevacion de la glucosa
por via de resistencia a la insulina, asi como
supresion de la inmunidad. Asimismo, pueden
administrarse diazoxido, acarbosa, octreotido y
somatostatina, 6-mercaptopurina, azatioprina e,
incluso, plasmaféresis. En casos excepcionales
resistentes a tratamiento y con hipoglucemias
graves sintomaticas, la pancreatectomia, parcial
o incluso total, podria ser una opcién, aunque la
cirugia no estd indicada como tratamiento. Se ha
demostrado que la pancreatectomia subtotal tie-
ne algunos resultados exitosos y pacientes libres
de hipoglucemia. Oliveira y su grupo reportaron
siete pacientes posquirlrgicos, de los que en
tres se encontrd hiperplasia de la célula beta,
suponiendo que la existencia de esta enfermedad
condiciona a largo plazo la proliferacion de tales
células, por las concentraciones aumentadas de
péptido C en ellas.! 681617

Arichika y colaboradores realizaron un estudio
con maizena, que se considera un polisacarido
resistente a la digestion, que disminuye su ab-
sorcion, y se ha prescrito en el tratamiento de
la hipoglucemia, en pacientes con glucogenosis
tipo | y diabetes mellitus tipo 1 con mal control
de glucosa. En ese estudio se demostré que el
consumo de la maizena disminuye los ataques
de hipoglucemia en el sindrome autoinmunitario
de insulina.>®

Nuestra paciente no tenia antecedentes de he-
rencia oriental; sin embargo, al realizar el estudio
del sistema HLA, fue concordante con los casos
descritos de enfermedad de Hirata, por lo que
podemos asumir algin tipo de influencia étnica
y genética, asi como la posible asociacién de
azitromicina como farmaco desencadenante.
Ademas, la paciente tuvo un comportamiento
inusual, con aumento de las concentraciones de
insulina y de anticuerpos antiinsulina, a pesar
de que en la bibliografia se reporta remisién de
la enfermedad en los primeros seis meses y la
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paciente, hasta la fecha, persiste con concentra-
ciones aumentadas de insulina y de anticuerpos
antiinsulina positivos.
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Tratamiento de la pancreatitis
aguda grave con bloqueo epidural

El bloqueo epidural es una estrategia terapéutica poco evaluada en
pancreatitis aguda que repercute en el control del dolor y en el mante-
nimiento del flujo sanguineo esplacnico y microcirculacién pancredtica.
Se comunica el caso de un paciente de 30 afios de edad que ingres6
con pancreatitis aguda grave y dolor abdominal intenso a pesar del tra-
tamiento con analgésicos por via sistémica. Se realizé bloqueo epidural
anivel de L1-L2 con catéter dirigido cefalico y se inici6 infusién a base
de bupivacaina y fentanil. Una vez iniciada la infusién, remitié el dolory
se controlaron las manifestaciones sistémicas y locales de la pancreatitis
aguda grave. No existe consenso para la administracion del bloqueo
epidural en pacientes con pancreatitis aguda grave; sin embargo, se ha
observado en estudios experimentales y en estudios clinicos pequenos
que el bloqueo epidural en pancreatitis aguda grave controla el dolor
y repercute de manera positiva en la perfusién espldcnica y en el flujo
sanguineo pancreatico. Se requieren estudios clinicos controlados para
validar esta alternativa terapéutica.

pancreatitis aguda grave, bloqueo epidural, dolor,
microcirculacién.

Management of severe acute pancreatitis
with epidural blockade

Epidural blockade (EB) is a therapeutic strategy poorly evaluated in
acute pancreatitis that impacts on pain control and maintenance of
splanchnic blood flow and pancreatic microcirculation. This paper
reports the case of a 30-year-old male patient who entered with severe
acute pancreatitis and severe abdominal pain despite treatment with
systemic analgesics. Epidural blockade was performed at L1-L2 directed
with a cephalic catheter and infusion was started based on bupivacaine
and fentanyl. After starting the infusion, pain referred and systemic and
local manifestations of the severe acute pancreatitis were controlled.
There is no consensus for the use of epidural blockade in patients with
severe acute pancreatitis; however, it has been observed in experimen-
tal studies and small clinical studies that the use of epidural blockade
in severe acute pancreatitis controls pain and impacts positively on
splanchnic perfusion and pancreatic blood flow. It requires controlled
clinical studies to validate this therapeutic alternative.

severe acute pancreatitis, epidural block, pain, microcir-
culation.
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La pancreatitis aguda grave es una enfermedad
secundaria a un proceso inflamatorio, caracte-
rizada por autodigestion del pancreas mediante
la accion de las enzimas pancredticas, lo que
provoca la liberacién de citocinas y respuesta in-
flamatoria sisttmica acompanada de disfuncién
organica mdltiple." En México, la Secretaria de
Salud reporté en 2005 a la pancreatitis aguda
grave como la decimosexta causa de morta-
lidad intrahospitalaria; contribuye a 0.5% de
la mortalidad global en nuestro pais.? El dolor
en la pancreatitis aguda grave es un problema
importante y de dificil tratamiento que requiere
dosis elevadas de analgésicos, incluidos opia-
ceos, esquema terapéutico que puede asociarse
con eventos adversos significativos. El bloqueo
epidural puede ser una alternativa para el trata-
miento del dolor en pacientes con pancreatitis
aguda grave que no muestran respuesta al trata-
miento analgésico convencional.** Asimismo,
estudios experimentales en modelos animales
de pancreatitis aguda grave han demostrado
que el bloqueo epidural mejora la perfusién
esplacnica, que se asocia con mejor evolucién
y pronéstico.® El objetivo de este trabajo es, con
base en la comunicacion de un caso, evaluar la
evidencia cientifica publicada acerca del papel
del bloqueo epidural como parte del tratamiento
integral de la pancreatitis aguda grave.

Paciente masculino de 30 afios de edad, con
antecedente de colecistectomia abierta y co-
locacion de sonda en T en el colédoco 15 dias
previos a su padecimiento. Ingresé a la Unidad
de Terapia Intensiva con cuadro de pancreatitis
aguda grave post-CPRE. Los estudios de labo-
ratorio mostraron concentraciones elevadas
de amilasa y lipasa séricas [amilasa 1,368 UI/L
(valor normal: 23-85 UI/L), lipasa 1,316 UI/L
(valor normal: 12-70 UI/L) y elevacién de las

concentraciones de proteina C reactiva [238.6
mg/mL; valor normal: 0-7.4 mg/mL]. Cuadro 1

Debido al dolor abdominal intenso y a la grave
respuesta inflamatoria sistémica se decidio la
colocacién de catéter epidural cefélico a nivel
de L1-L2, y se inici6 tratamiento con infusion
de bupivacainay fentanilo diluidos en solucién
salina 0.9% 75 mL + 150 mg de bupivacaina
(30 mL) + fentanil 250 mcg (5 mL), a dosis de 5
mL/h. La infusién epidural se mantuvo durante
siete dias con mejoria clinica y analitica signi-
ficativa (Cuadro 2).

La pancreatitis aguda grave es una enfermedad
inflamatoria, de caracter no bacteriano, que con-
siste en la autodigestion del pancreas a causa de
las enzimas pancredticas, que se asocia con dolor
abdominal intenso, complicaciones locales, res-
puesta inflamatoria sistémica y disfuncién organica
multiple por mas de 48 horas.® El dolor abdominal
se manifiesta en 80 a 90% de los pacientes con
pancreatitis aguda grave. Su control es dificil y no
existe evidencia clinica cientifica que avale la pres-
cripcién de los diferentes analgésicos sistémicos.”

El pancreas esta inervado por nervios simpéticos
y parasimpaticos. La mayor parte de la inervacién

Evolucién previa a colocacién de bloqueo epidural

Hallazgos de labo- Dia1 Dia2 Dia3  Valor

ratorio normal
Amilasa (UI/L) 117 1,368 2,238 23-85
Lipasa (UI/L) 54 1,316 1,363 12-70
AST (UI/L) 138 - - 15-41
ALT (UI/L) 252 - - 14-54

Leucocitos (x 10°/pL) 9.2 22.3 24.7  4.5-11.5
Neutréfilos (x 10%/uL) 4.3 18.7 21.5 1.8-7
PCR (mg/dL) 230.5 238.6 276.8 0-7.4

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransfe-
rasa; PCR: proteina C reactiva.
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Evolucidn posterior a la colocacién de bloqueo epidural

Hallazgos de laboratorio Dia 1 Dia 2
Amilasa (UI/L) 1,459 678
Lipasa (UI/L) 760 190
AST (UI/L) 59 -
ALT (UI/L) 110 -
Leucocitos (x 10*/pL) - 11.0
Neutréfilos (x 10%/pL) - 9.4
PCR (mg/dL) 294.9 288.2

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; PCR: proteina C reactiva.

aferente proviene del nervio esplacnico mayor
que esta constituido por ramas del ganglio
simpatico T4-10. La inervacién parasimpatica
se origina por los nervios vagos y llegan al pan-
creas a través del plexo celiaco, que terminan
en el ganglio pancreadtico intrinseco, que son
los encargados de regular la funcién exocrina.
Las vias simpaticas posganglionares inervan
directamente los vasos sanguineos y los islotes
pancreaticos, que son los encargados de trasmitir
el dolor, mientras que las vias parasimpaticas
posganglionares son distribuidas en los acinos
y los conductos pancreaticos. Por lo citado, el
plexo nervioso del pancreas es la principal via
para la propagacion extrapancreatica del dolor
en las pancreatitis agudas graves (Figura 1)."%

Por el desequilibrio autonémico que ocurre en
la pancreatitis aguda grave, sobreviene vaso-
constriccion, reduccién en el flujo sanguineo
esplacnico e hipoperfusién de la microcircula-
cién pancreatica.? Por este motivo, el bloqueo
epidural, al producir bloqueo simpético, resulta
en vasodilatacion y mejoria en la circulacién
esplacnica y pancreatica.’

La inadecuada perfusién pancredtica tiene un
papel significativo en la progresion temprana
de la enfermedad.'®Investigadores han evaluado
diversas modalidades terapéuticas enfocadas a
mantener la circulacién esplacnica, con el ob-
jetivo de modificar la respuesta inflamatoria del

Dia 3 Dia 4 Dia 5 Valor normal
353 214 178 23-85
104 85 90 12-70

71 - - 15-41
91 - - 14-54

16.4 14.5 15.6 4.5-11.5
13.7 11.1 12.1 1.8-7

276.7 242.0 218.6 0-7.4

b Cerebro
......... Raiz del
ganglio dorsal

Cadena tordcica
simpitica

(TH-T9)
Traclo espinota- 424 Nervio
limico ventral A D— espldcnica
Cuerno Inter § mayor
miedlio lateral 1
Duramadre 1 & —Plexo celiaco

Pancreas

Inervacién simpdtica y aferente del pan-
creas. Los nimeros representan los diferentes sitios
que pueden ser bloqueados para control del dolor en
pancreatitis aguda: 1. Bloqueo del plexo celiaco. 2.
Esplacnicectomia y simpatectomia toraco-lumbar bila-
teral y unilateral. 3. Bloqueo simpatico paravertebral.
4. Bloqueo epidural. 5. Bloqueo espinal. 6. Opioides
(morfina, meperidina).’

huésped secundaria a pancreatitis aguda grave."
Bachmann y colaboradores'? estudiaron la hipé-
tesis de que el bloqueo simpatico, mediante el
uso de bloqueo epidural, promueve el aumento
del flujo esplacnico y la oxigenacion pancreatica
en modelos porcinos con pancreatitis aguda gra-
ve. Este modelo experimental demostré un efecto
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en la supervivencia de los animales sometidos a
bloqueo epidural, en comparacién con los que
no se sometieron a bloqueo epidural. Sin embar-
go, los estudios clinicos realizados en humanos
mostraron resultados discordantes. Dos de estos
estudios (uno efectuado en pacientes oncoldgi-
cos sometidos a colectomia y otro en pacientes
sometidos a laparotomia con reconstruccion
adrtica abdominal) midieron la circulacién es-
placnica y encontraron un descenso en el flujo
esplacnico posterior a la colocacion del bloqueo
epidural .34

Por el contrario, Michelet y colaboradores' en-
contraron que el bloqueo epidural incrementé el
flujo sanguineo géstrico en pacientes sometidos
a esofagectomia. Kortgen y colaboradores'® utili-
zaron verde de indocianina para estimar el flujo
hepatoesplénico en cirugia abdominal mayor,
encontrando incremento en el flujo sanguineo
hepatico con bloqueo epidural toracico. Por
pH gastrico y la presion parcial de diéxido de
carbono (PCO,) para medir el flujo espldcnico en
pacientes con cirugia de reconstruccion aértica,
y no encontraron diferencias significativas entre
el grupo con bloqueo epidural y los controles
(Cuadro 3). Los autores de los estudios citados
reconocen la inconsistencia de los resultados, lo
que puede reflejar la heterogeneidad de los gru-
pos estudiados y las diferencias metodoldgicas.™

En modelos experimentales de sepsis, resul-
ta incierto si el bloqueo epidural simpatico
incrementa la perfusiéon intestinal. Adolphs y
colaboradores' realizaron un estudio en ratas
a las que se les practicé bloqueo epidural con
infusion de lidocaina seguido de una infusion
continua intravenosa de lipopolisacédrido de
Escherichia coli. Se evaluaron las densidades de
los capilares perfundidos y no perfundidos, asi
como la velocidad eritrocitaria en la mucosa del
ileon terminal mediante microscopia intravital.
En los animales a los que se les practicé bloqueo

epidural se encontré una adecuada perfusién en
comparacién con los controles, quienes tuvieron
un incremento en la cantidad de capilares no
perfundidos. Los autores concluyeron que la
perfusion microvascular durante la endotoxemia
muestra una redistribucién del flujo sanguineo
hacia la mucosa y que el efecto del bloqueo
epidural bloque6 esta respuesta, mejorando la
perfusién microvascular de la mucosa.

El bloqueo epidural, utilizado para inducir
analgesia en el periodo perioperatorio, se ha
postulado como un tratamiento de las anorma-
lidades microcirculatorias del pancreas. Este
efecto benéfico del bloqueo epidural se atribuye
al bloqueo nervioso simpético, que disminuye
la progresion de la pancreatitis aguda grave,
disminuye el dolor y redistribuye el flujo san-
guineo a regiones escasamente perfundidas.?
Esto se demostré en un modelo experimental de
pancreatitis aguda grave en ratas, en el que se
evalu6 el efecto del bloqueo epidural en la mi-
crocirculacién en la mucosa intestinal y el tejido
pancredtico. Se observé un descenso inicial en
el flujo microcirculatorio asociado con la induc-
cién de pancreatitis aguda, posterior al bloqueo
epidural se incrementd el flujo microcirculatorio
medido por flujometria doppler. Ademas de esto,
los animales a los que se les practicé bloqueo
epidural tuvieron menor extension de edema
y necrosis del tejido pancreatico en la biopsia
postmortem.?!

El bloqueo epidural, como estrategia para el
tratamiento del dolor y como herramienta para la
restauracion de la microcirculacién pancreatica,
se propone como una opcién terapéutica en la
pancreatitis aguda grave. Sin embargo, los estu-
dios actuales se limitan a reportes retrospectivos
disefiados en modelos experimentales que han
evaluado el papel del bloqueo epidural en des-
enlaces clinicos en la pancreatitis aguda grave.”’
A pesar de lo anterior, no existen al momento
suficientes estudios clinicos controlados para
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Estudios en humanos que evaltan los efectos del bloqueo epidural en la circulacién esplacnica

Referencia Ano Titulo

Tipo de estudio

Nam. de

Medida sustituta del

sujetos flujo esplacnico

2007 Efecto de la anal- Estudio prospectivo 27 (bloqueo Flujo sanguineo de

gesia epidural to-
racica en el flujo
sanguineo gastri-
co después de una
esofagectomia

2009 Anestesia epidural
tordcica incre-
menta el flujo san-
guineo hepdtico
después de una
cirugia abdominal
mayor

2002 Efectos de la anes-
tesia epidural to-
racica en el flujo
sanguineo del
colon

Lundberg'* 1990 Hemodinamia in-

testinal durante
laparotomfa: efec-
to de anestesia
epidural tordcica
y dopamina en
humanos

Vdisdnen'” 1998 La analgesia epi-

dural con bupiva-
cafna no mejora
la perfusién del
tejido esplacnico
después de cirugia
de reconstruccién
de aorta

sin distribucion al
azar

Estudio retrospectivo

Estudio observacional

Estudio prospectivo
observacional en pa-
cientes con cirugia
reconstructiva aor-
tobifemoral

Estudio prospectivo
con distribucién al
azar de pacientes
sometidos a cirugia
de aorta abdominal

epidural:

epidural:

la mucosa géastrica
18, sin usando flujometria
bloqueo  doppler laser a la
hora y a las 18 h
9) de la colocacién
nasogastrica
34 Tasa de desaparicion
del plasma de ver-
de de indocianina
(marcador de per-
fusion hepadtica);
lactacto sanguineo

15 Flujo de la arteria
mesentérica inferior,
flujo coldnico sero-
so de glbulos rojos

9 Flujo de arteria me-
sentérica superior
usando una sonda
de flujo electromag-
nético

20 PCO, y pH de la mu-
cosa gastrica y de
sigmoides

Hallazgos

Todos los pacientes
se mantuvieron he-
modinamicamente
estables. El bloqueo
epidural incrementé
el flujo sanguineo en
la mucosa gastrica
De los pacientes en
UCI, algunos recibie-
ron inotrépicos. Se
mantuvo la presion
arterial media, incre-
mento significativo
del flujo sanguineo
hepdtico con anestesia
epidural tordcica
Reduccién del flujo
esplacnico no corrigié
con liquidos intrave-
nosos; requirié vaso-
constrictores

El bloqueo epidural
redujo el flujo de la
arteria mesentérica
superior, el efecto se
corrigié con dopa-
mina

Presion arterial mante-

nida, no hubo mejoria
en la perfusién con
bloqueo epidural

PCO,: presién parcial de diéxido de carbono; pH: potencial de hidrogeniones; UCI: unidad de cuidados intensivos.

estandarizar esta practica terapéutica, motivo
por el que no se ha contemplado en los esque-
mas terapéuticos de las guias de practica clinica
nacionales e internacionales. Por este motivo,
proponemos que es importante desarrollar estu-
dios clinicos controlados en los que se evalde el
efecto del bloqueo epidural para el tratamiento
de la pancreatitis aguda grave en los que los
desenlaces a determinar sean: control del dolor,

disminucién de las complicaciones locales, ries-
go de infeccién asociado con el catéter epidural,
dias de estancia intrahospitalaria, gravedad de la
disfuncién organica multiple y disminucién de la
mortalidad. Se propone el desarrollo de métodos
diagnésticos visuales éptimos con capacidad
de realizar mediciones del flujo sanguineo pan-
credtico microcirculatorio y esplacnico, con el
fin de determinar la intensidad del tratamiento
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y evitar la progresién a una pancreatitis aguda
grave necrotizante.?

Con base en la evidencia cientifica actual, el
bloqueo epidural puede posicionarse como
una herramienta terapéutica para el tratamien-
to de pacientes con pancreatitis aguda grave,
con beneficios en la circulacién esplacnica y
la microcirculacién pancreatica. Se requieren
estudios clinicos controlados de fase Il que
evalien los diferentes desenlaces para validar o
descartar esta propuesta terapéutica en pacientes
con pancreatitis aguda grave.
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Papel del manganeso en la
degeneracion hepatolenticular:
complicacion subestimada de la
encefalopatia hepatica

La degeneracion hepatolenticular no wilsoniana (parkinsonismo asocia-
do con cirrosis hepdtica) es una encefalopatia crénica que manifiesta
un espectro clinico motor extrapiramidal debido a la disfuncién de los
ganglios de la base en el contexto de enfermedad hepatica severa. El
diagnéstico de la enfermedad es subestimado por catalogarse dentro
del espectro de encefalopatia hepatica. Existe evidencia de que los
depésitos de manganeso en los ganglios basales sinérgicamente con
el amonio interfieren en la modulacién GABAérgica sobre los siste-
mas dopaminérgicos y glutamatérgicos, lo que conlleva a un estado
de neurodegeneracién aparentemente irreversible, fisiopatoldgica y
clinicamente distinta a la enfermedad de Parkinson idiopatica. Actual-
mente no se conoce un marcador histopatolégico especifico para el
diagnéstico de esta enfermedad.

amonio, insuficiencia hepatica, manganeso, neurode-
generacion, parkinsonismo.

Role of manganese on hepatolenticular
degeneration: an underestimated
complication of hepatic encephalopathy

Non Wilsonian hepatolenticular degeneration (Parkinsonism associ-
ated with cirrhosis of the liver) is a chronic encephalopathy with an
engine extrapyramidal clinical spectrum due to dysfunction of basal
ganglia in the context of severe liver disease. The diagnosis of the dis-
ease is underestimated by categorized within the spectrum of hepatic
encephalopathy. There is evidence that the manganese deposits in the
basal ganglia interfere with modulation of GABAergic and dopaminer-
gic systems synergistically with ammonium glutamate leads to a state
of neurodegeneration, with different pathophysiological idiopathic
Parkinson’s disease.

liver failure, manganese, ammonia, Parkinsonism, neuro-
degeneration.
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Paciente masculino de 61 afos de edad, con
insuficiencia hepatica Child Turcott Pugh C de
cinco afios de evolucién y vdrices esofagicas
diagnosticadas y tratadas con ligadura por
endoscopia hacia 12 meses, con tratamiento
de base con 20 mg de furosemida, 50 mg de
espironolactona y 10 mL de lactulosa al dia,
ademas de dieta hipoproteica. Refiri6 padecer
desde hacia dos meses temblor en reposo en la
mano derecha que se agravaba con los perio-
dos de estrés y desaparecia durante el suefo,
que posteriormente progresaba a la mano con-
tralateral y axial; el familiar describié que el
paciente habia tenido disminucion de los gestos
faciales y dificultad para realizar movimientos
consecutivos rapidos alternantes, asi como
encorvamiento en las Gltimas cuatro semanas.
Durante la consulta se le identificaron estigmas
de insuficiencia hepdtica, en la exploracién
neuroldgica tuvo hipomimia facial (fascies de
“mascara”), nervios craneales sin alteraciones,
fuerza segln escala de Daniels 5/5, temblor en
reposo en los miembros tordcicos y la regién
mandibular, corroborado mediante la prueba del
espiral de Arquimedes, fenémeno de rueda den-
tada (signo de Fraument), rigidez y bradicinesia
a la pronosupinacién, inestabilidad postural a
la maniobra de empuje (“pull”), asinergia ce-
rebelosa negativa a la prueba de Babiski-Weil,
[lamé la atencién la marcha “magnética”, la
ausencia de braceo y la discreta lateralizacién
a la izquierda; se buscaron datos de sindrome
Parkinson plus como reflejo glabelar (signo de
Myerson), camptocormia, signo de la “sonrisa
burlona”, distonia, y afectacion piramidal;
intencionadamente se buscé alteracion de las
funciones mentales superiores mediante el Mi-
nimal hepatic encephalopathy que Gnicamente
mostré deterioro cognitivo minimo; posterior-
mente se le realizaron los criterios de demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento de 2007

generacion hepatolenticular

que no mostraron alteraciones en las esferas de
memoria, funcién visuoespacial, construccién y
praxias, sin otros hallazgos de relevancia agre-
gados a la enfermedad de base, integrandose el
diagnéstico de parkinsonismo. Se le realiz6 la
escala de actividades cotidianas de Schwab and
England, con porcentaje de 90%.

Se decidié someter a protocolo de estudio
integral; los resultados de laboratorio fueron:
leucocitos 7.60, neutréfilos 76%, hemoglobina
8.7 g, hematdcrito 25%, plaquetas 107 mil,
glucosa 89, nitrégeno ureico 18.2, creatinina
1.0, bilirrubina total 3, directa 2.3, indirecta
0.7, albimina 2.8 g, INR 1.4, TP 16, TPT 42; se
solicitaron concentraciones séricas y urinarias
de algunos metales, cuyos resultados fueron:
amonio sérico de 60 mcg (15-45 mcg/dL), Mn
sérico: 2,450 mcg (0.824-1,648 mcg/dL), cobre
sérico: 3 mcg (1-4 mcg/dL) y cobre urinario 24
h: 25 mcg (20-50 mcg/dL), ceruloplasmina 24
(25-65 ng/dL), sin otro hallazgo de importancia.
La resonancia magnética en secuenciaT1 reveld
imagenes de hiperintensidad en mesencéfalo,
globo pélido y ndcleo subtaldmico, cuerpo
caudado sin alteraciones, con discreta atrofia
cortical de predominio frontal. El electroence-
falograma no mostré alteraciones relevantes.
Bajo consentimiento informado se realizé video
de exploracién clinica al paciente para envio
al neurdlogo especialista en trastornos del
movimiento, subespecialista en mioclonos de
la Universidad de Cincinnati para valoracién
e integracion diagnodstica. Se concluyé que
el paciente tenia parkinsonismo secundario a
degeneracion hepatolenticular no wilsoniana,
Gnicamente agregando al tratamiento de la
hepatopatia propanolol 20 mg/dia a modificar
con la evolucién clinica. A las cuatro semanas
de valoracién el paciente tuvo disminucién
moderada del temblor sin cambio en la rigidez
y la inestabilidad postural, por lo que se agregé
amantadina 50 mg/dia con alivio notable de los
sintomas.
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Desde 1950 se describié que el amonio juega
un papel en el proceso neuroinflamatorio que
conlleva a los cambios neuropsiquiatricos
de los pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada; al igual que en otras encefalopatias
metabdlicas, se observan datos de focalizacion
neurolégica difusos con predominio de las
alteraciones psiquiatricas. Sin embargo, 1% de
los pacientes con insuficiencia hepatica severa
tiene alteraciones motoras que involucran los
circuitos extrapiramidales gobernados por los
ganglios basales, la corteza y el cerebelo, con
variabilidad de trastornos hipo-hipercinéticos,
como ataxia, hemicorea, hemibalismo, temblor
y parkinsonismo; este Gltimo es el fenotipo de
manifestacién clinica mas frecuente.’

Glasgow de Couper en 1837 describié un cuadro
de parkinsonismo en cinco mineros expuestos
al Mn, similar a la enfermedad de Parkinson.
Embden y von Jaksch en Alemania describieron
una marcha en los pacientes con exposicién a
Mn que denominaron “cock walk gait” (“mar-
cha de gallina”). Se encontré el mismo cuadro
en soldadores, fundidores y trabajadores de la
industria de baterias. Por su parte, Edsall y su
grupo establecieron una relacién entre los efec-
tos epidemiolégicos, clinicos y patolégicos del
Mn en el sistema nervioso central. Los hallazgos
clinicos descritos en estos pacientes incluyen
sintomas psiquiatricos, parkinsonismo y distonia.
También se reportaron alucinaciones y psicosis,
cuadro conocido como “locura manganica”,
ademas de disfuncion extrapiramidal (facies de
mascara, inestabilidad postural, bradicinesia,
rigidez, micrografia y dificultades en el habla).>*

En 1965 el Dr. Raymond Adams realizé un se-
minario titulado “The acquired (No-Wilsonian)
type of chronic hepatocerebral degeneration”
(Degeneracién hepatocerebral no wilsoniana ad-
quirida) para integrar las caracteristicas clinicas,
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fisiopatoldgicas y bioquimicas de esta entidad
tan parecida a la enfermedad de Wilson, descrita
por Denny Brown en 1964, que también report6
las similitudes de la enfermedad con la intoxica-
cién por Mn; previamente, en 1946 Homburger
y colaboradores reportaron cuatro casos de dege-
neracién hepatolenticular en pacientes con una
dieta alta en proteinas (Cuadro 1).58

A pesar de tener un papel predominante dentro
de la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica,
el amonio es insuficiente para explicar los casos
que manifiestan la clinica extrapiramidal, lo
que sugiere que deben existir otros mecanismos
implicados en potenciar la respuesta inflamato-
ria en esas regiones del cerebro. Se ha descrito
que el manganeso realiza una accion sinérgica
con el amonio para interrumpir las conexiones
interneuronales dentro de los componentes de los
ganglios basales, compartiendo hallazgos fisiopa-
tologicos e histopatolégicos con la enfermedad
de Wilson y la de Hallervordern-Spatz, por
dep6sitos de cobre y hierro, respectivamente.”'°

La disfuncién de la homeostasia neuronal media-
da por el aumento de amonio y la activacion del

Principales diferencias de la enfermedad de
Wilson y la degeneracién hepatolenticular no wilsoniana
Enfermedad de Wilson Degeneracién hepatolenti-
cular no wilsoniana

e Patrén de herencia auto- ¢ Adquirida
sémica recesiva ¢ Depésitos de manganeso
e Depésitos de cobre en el en el cerebro
higado y el cerebro * Asociada con insuficien-
* Incapacidad de unién cia hepdtica, principal-
de la ceruloplasmina mente de origen etilico
y cobre ¢ Aumento de transporte de
* Mutacién del transporta- magnesio por DMTT1 a ni-
dor tipo cassette ATP7B vel intestinal y astrocitario
¢ Clinica extrapiramidal e Predominio del parkinso-
de predominio no par- nismo sobre otros sindro-
kinsénico mes extrapiramidales
e Afectacion multisisté- o Hallazgos histopatoldgi-
mica cos similares que en la
enfermedad de Wilson
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sistema glial conllevan a la deplecién energética
al interrumpir el ciclo de Krebs y el estado proin-
flamatorio que resulta en la pérdida neuronal
GABAérgica, dopaminérgica y glutamatérgica
en el sistema nigroestriado que orquesta los mo-
vimientos voluntarios, lo que explica, en parte,
el fenémeno de la rueda dentada encontrado en
el estadio Ill de la clasificacién de West Heaven
y los sintomas psiquidtricos frecuentes en los
pacientes (Cuadro 2).

Se ha postulado que el depdsito de Mn estd
vinculado con la expresién de la proteina trans-
portadora de metales divalentes tipo 1 (DMT1)
en el intestino y en la barrera hematoencefalica,
y en menos proporcion mediada por la transfe-
rrina, cuyo receptor también se encuentra de
manera importante en los ganglios basales. Sin
embargo, otras proteinas transportadoras de
metales divalentes tipo cassette mediadas por
ATP como ZIP 8 también se expresan en abun-
dancia en el endotelio de los vasos capilares de
la barrera hematoencefélica y de manera inte-
resante en los ganglios de la base." La elevada
frecuencia de anemia (75%) en los pacientes
hepatdpatas crénicos debe considerarse un fac-
tor predisponente de intoxicacién por Mn; esto
debido a la deficiencia de hierro implicita en la
mayoria de los casos secundaria a sangrado del
tubo digestivo alto, lo que lleva como producto

Clasificacién de encefalopatia hepética de West
y Heaven

I.  Agnosia del medio, disforia, inversién del ciclo cir-
cadiano, alteraciones del humor. Como fendmeno
motor puede haber asterixis.

Il. Letargia, desorientacién en el tiempo, amnesia de
eventos recientes, pensamientos inapropiados,
agresividad, disfasia o disartria, temblor de reposo,
asterixis presente.

Ill. Somnolencia, confusién, desorientacion en el
espacio, comportamientos extranos, mioclonias,
nistagmo, signo de Babinski positivo, no hay aste-
rixis, fenémeno de rueda dentada, algunos sintomas
extrapiramidales en ocasiones como bradicinesia.

IV. Coma; algunas ocasiones, crisis convulsivas.

final la sobreexpresion de DMT1, que acelera
el proceso nocivo.

En el sindrome de Kufor-Rakeb, una forma de par-
kinsonismo juvenil asociado con caracteristicas
de la enfermedad de Steel-Richardson-Olzeski,
distonias oculdgiras y espasticidad, se encuentra
mutado el gen PARK9/ATP13A2 que al parecer
codifica una proteina transportadora de metales
divalentes; la evidencia parece apuntar a que
ese transportador importa Mn en el sistema ni-
groestriado, por tratarse de transportadores no
selectivos se sugiere que la ferropenia crénica
y las varices esofagicas, asi como otros corto-
circuitos portosistémicos en los pacientes con
insuficiencia hepatica, son factores de riesgo
de neurotoxicidad irreversible, debido a la falta
del hierro el transportador por competicién in-
gresa Mn predominantemente; los pacientes de
la unidad de cuidados intensivos con nutricion
parenteral total por mas de tres semanas se han
vinculado con hipermanganesemia,® debido a
que la colestasis secundaria impide la excrecién
del metal por la via biliar.'2"3

Existe evidencia de efectos pleiotrépicos a nivel
molecular, metabélico y nuclear en los astroci-
tos del sistema nigroestriado mediados por el
Mn, de manera analoga al calcio y al hierro, en
condiciones normales vy fisiopatolégicas, que
disfuncionan las conexiones interneuronales
dopaminérgicas, glutamatérgicas y GABAérgi-
cas.” En modelos in vitro se ha demostrado que
a concentraciones bajas el Mn puede tener el
papel de factor de transcripcién con la expresién
de genes que codifican interleucinas proinflama-
torias, como el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina 1y 6; de manera indirecta también
induce la translocacion del factor nuclear kappa
B mediante la via de ERK (cinasa activada por
mitégeno); otro gen blanco de la induccion
mediada por Mn es el de la éxido nitrico sintasa
inducible, que esta sobreexpresado en el modelo
neuroinflamatorio que tiene dos efectos duales,
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de manera primordial las concentraciones altas
se han vinculado con vasoconstriccién selecti-
va de los ganglios basales, con atrofia de esas
regiones encontrada en estudios de tomografia
por emision de positrones y tomografia por emi-
sién de fotdn dnico, y al favorecer la formacién
de radicales libres y derivados de nitrotirosina,
toxicos para la homeostasia neuronal.™

Xiao-xia Dong y su grupo sugirieron que el
manganeso utiliza distintas valencias (+2) (+3)
(+4) para interactuar de manera directa con las
subunidades NR1 y 2 del receptor ionotrépico
NMDA (N-metil-D-aspartato) de glutamato a
nivel posinaptico, favoreciendo los flujos intrace-
lulares de calcio y la consecuente excitoxicidad
mitocondrial al actuar como agente desaco-
plante de la cadena de transporte de electrones
y activar la via de las caspasas, aunado al alza
de la formacién de especies reactivas de oxige-
no que los sistemas antioxidantes no pueden
compensar, favoreciendo el estrés oxidativo,
con defectos en la maquinaria de reparacién
del ADN por el aumento de la actividad en las
ADNsas, asi como expresién de genes codifican-
tes de metaloproteinasas de matriz extracelular
que contribuyen a desestabilizar el citoesqueleto
celular; lo anterior se conglomera en un proceso
de autofagia dependiente del dafio mitocondrial
astrocitario y consecuentemente, neuronal.’>

Fernsebner y colaboradores encontraron una
relaciéon directamente proporcional entre las
concentraciones de Mn y glutamato en los
cerebros de ratas con suplementacion de Mn,
que sugiere estrés oxidativo de distribucion re-
gional, con predominio en los ganglios basales;
en las mediciones de los productos del acido
araquidonico las prostaglandinas BTH2 vy la
actividad de la 5-lipooxigenasa también estaban
incrementadas, al igual que la actividad de la
acetilcolinesterasa, una de las razones por las
que existe deplecién del sistema colinérgico y
disfuncion de las vias eferentes hacia la corteza
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cerebral, que podria sugerir parte de la fisiopa-
tologia de la disfuncion cognitiva que tienen
los pacientes expuestos a concentraciones altas
de Mn."”

Los ganglios de la base, el area predptica vy el
hipocampo son sitios normales de depésito de
Mny hierro demostrados por resonancia magné-
tica en secuenciaT1; en series se ha corroborado
que 75% de los pacientes con insuficiencia
hepatica muestra sefiales de hiperintensidad
casi exclusiva en los ganglios de la base inde-
pendientemente de la expresién clinica de la
encefalopatia hepatica que resulta del depdsito
anormal de manganeso. Con la espectroscopia
de fotén tnico en la resonancia magnética se han
encontrado alteraciones metabdlicas, como in-
cremento de glutamina-glutamato, inhibicion del
transportador de glutamato GAST1, clave para la
recaptura astrocitaria y neuronal del glutamato,
disminucién de la expresion de receptores D2
y alteraciones del sistema GABA.'820

La degeneracion hepatolenticular es una variante
de la encefalopatia hepatica subestimada en
su diagnéstico, de origen complejo en el que
interactian mdltiples factores que son causa y
consecuencia de las concentraciones anormales
de amonio y Mn, asi como la activacién anormal
del sistema microglial con pérdida de las co-
nexiones interneuronales de la neuromodulacion
ejercida por el sistema GABAérgico sobre el
dopaminérgico y glutamatérgico en la via directa
e indirecta, fundamentalmente en los receptores
D1 presindpticos y D2 posindpticos nigroestria-
dos que resultan ser las zonas mas susceptibles
de dafo en ese sistema (Figura 1), lo que resulta
en un cuadro clinico de parkinsonismo; ésta
no es la dnica variante clinica que se puede
encontrar y ain no se ha descrito un patrén que
explique el comportamiento de la enfermedad en
la expresion del fenotipo;” no se ha encontrado
en estos pacientes un marcador biolégico en las
muestras histopatoldgicas como los depdsitos de
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Manganesemia

Hiperamonemia

Aumento del

Sobreexpresion de la NO
sintasa, IL-1, 2 FNT-alfa

éstres nitroxida-

tivo
Activacion de los Aumento del flujo
receptores NMDA en el intracelular de
estriado Disfuncién calcio

mitocondrial

Disfuncién dopaminérgica y
GABAérgica

Neuroinflamacion

Proceso de apoptonecrosis
astrocitaria y neuronal

Neurodegeneracion

Efectos biolégicos del manganeso en la homeostasia neuronal-astrocitaria.

alfa-sinucleina de la enfermedad de Parkinson
idiopatica; aunque en modelos in vitro de las
encefalopatias pridnicas se ha descrito que el
Mn puede iniciar el fenémeno estocastico al
inducir cambios en la configuracién terciaria de
la PrP(particula proteica infecciosa) a PrP*, que
abre un vinculo entre los depo6sitos cerebrales
de manganeso y la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas.?'

El tratamiento de estos pacientes incluye un
manejo integral de la enfermedad de base y la
administracién de agentes quelantes de Mn y
amonio; entre ellos el acido etilendiaminotetra-
acético, que ha tenido resultados parciales en el
alivio de sintomas; en 2006 la Administracion de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA
por sus siglas en inglés) aprob6 la administracién
del acido para-aminosalicilico, antitubercu-

loso de segunda linea como tratamiento de la
intoxicacién grave por Mn; con restauracién a
concentraciones normales del hierro y cobre,
aunque se requieren concentraciones altas y
prolongadas del farmaco para ser exitoso; el trata-
miento con levodopa ha tenido escasa respuesta;
Stracciari y su grupo encontraron que los sinto-
mas extrapiramidales revierten con el trasplante
hepatico en pacientes seleccionados. Asimismo,
Guevara y su grupo demostraron que en pacientes
con insuficiencia hepdtica en diferentes estadios
las imdgenes de resonancia magnética no mos-
traron diferencias antes y después del trasplante
hepatico en las anormalidades encontradas en
sustancia gris y blanca; el seguimiento de estos
pacientes demostré deterioro y progresion de la
manifestacién neurolégica de la misma forma
que lo hacen las sinucleopatias, por lo que se
sugiere que ambas enfermedades en realidad
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pueden compartir algunas vias implicadas en
los mecanismos fisiopatolégicos mediados por
el Mn a manera de componente desencadenante
en los controles enziméticos de los mecanismos
antioxidantes en el astrocito y la neurona; lo
anterior podria tener importantes repercusiones
en las claves de los futuros tratamientos en estos
pacientes, cuyo nmero parece aumentar expo-
nencialmente; la hepatopatia alcohdlica es, sin
duda, un padecimiento frecuente en los servicios
de Medicina Interna, en donde se le da prioridad
relevante a las complicaciones sistémicas de
la misma y se dejan de manera secundaria las
manifestaciones neuropsiquidtricas “clasicas”;
haciendo remembranza a una de las leyes del
Dr. Charles Fisher, que subraya que dentro de
una enfermedad comin se pueden encontrar
variantes que convierten a la misma en una enti-
dad Unica, donde la semiologia clinica juega un
papel angular para sospechar esa enfermedad.
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Tifus murino o endémico

Las rickettsias son bacterias de crecimiento estrictamente intracelular
que se trasmiten a través de vectores artropodos a diferentes mamiferos
que actdan como reservorios, entre los que se encuentra el hombre. El
tifus murino es provocado por Rickettsia typhi que pertenece al grupo
de las que producen fiebres tificas; el vector es la pulga de la rata
(Xenopsylla cheopis); causa cuadros febriles agudos, de alivio espon-
taneo o fatales si no se establece el tratamiento adecuado. Hay pocos
reportes de caso de rickettsiosis en México, pero es muy probable que
esta enfermedad esté subdiagnosticada. Se comunica el caso de un
paciente con tifus murino que padeci6 ictericia e hiperbilirrubinemia
con factores de riesgo que se conjugaron en el paciente.

rickettsia, tifus murino, pulga.

Murine or endemic typhus

The rickettsia are bacteria of strictly intracellular growth that are trans-
mitted through arthropod vectors to different mammals which act as
reservoirs; among them is man. Murine typhus is caused by Rickettsia
typhi that belongs to the group of those that produce typhoid fever; being
the vector flea rat (Xenopsylla cheopis). They cause acute, self-limiting,
or fatal febrile symptoms if the appropriate treatment is not established.
There are few reports of rickettsiosis in Mexico, but it is very likely that
this disease is underdiagnosed. This paper reports the case of a patient
with murine typhus, which developed jaundice and hyperbilirubinemia
with risk factors that came together in the patient.

rickettsia, murine typhus, flea.
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Las especies de Rickettsia son bacilos gramnega-
tivos intracelulares estrictos, que se multiplican
en el citosol y en las células endoteliales. Miden
0.3-0.5 u, tienen envoltura de doble membrana
interna de peptidoglicanos y una doble membrana
externa. Se dividen por fusién binaria. Son trasmi-
tidos por artrépodos hematéfagos tipo garrapatas,
pulgas, piojos, acaros. Es una zoonosis. Las ric-
kettsias causan fiebre manchada de las Montanas
Rocosas, fiebre manchada del Mediterraneo y
tifus. Causan cuadros febriles agudos, de alivio
espontaneo o mortales sin tratamiento. El género
se dividia en tres biotipos con base en la respuesta
inmunoldgica y en su organismo vector (algunos
autores consideran cinco biotipos): el grupo de
las fiebres manchadas (R. akari, R. japonica de
fiebre manchada oriental, R. conorii de fiebre
de Astrakhan, R. slovaca, R. parkerii, R. felis y
R. rickettsii), el grupo tifo (R. typhi causante de
tifus endémico y R. prowasekii causante del tifus
epidémico) y el grupo tifo de los matorrales, que
tenfa una sola especie: R. tsutsugamushi'y se re-
clasificé en un nuevo género: Orientia. A partir de
técnicas moleculares, la taxonomia basada en la
deteccion de cinco genes rickettsiales, entre ellos
16srARN, excluy6 a Coxiella burneti causante de
la fiebre Q de las rickettsias. Antigénicamente, el
grupo fiebres manchadas y el grupo tifo compar-
ten proteinas de membrana externa de 135 kDa,
designada Omprs, y una Lp de 17 kDa. Las ric-
kettsias son huéspedes accidentales en mamiferos
y humanos.™ El tifo murino tiene distribucién
mundial. En México hay reportes de rickettsiosis
desde 1985 en Sinaloa, Nuevo Ledn, Coahuila,
principalmente del grupo fiebre manchada.'?

Rickettsia typhi pertenece al grupo tifus, agente
etiologico del tifus endémico o murino. Es tras-
mitido por la pulga Xenopsylla cheopis de la rata,
aunque piojos y acaros son potenciales vectores.
Rattus norvegicus y Rattus rattus se consideran
reservorios de la bacteria, pero otros huéspedes
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vertebrados pueden servir como reservorios
(ratén, musarafa, gato, perro). La pulga de la
rata y la rata no sufren enfermedad por R. typhi,
pero permanecen infectantes de por vida, a di-
ferencia de R. rickettsii, que mata a sus vectores
garrapatas Dermacentor andersoniy D. variabilis
y R. prowasekii mata al piojo humano Pediculus
humanus corporis.?

Eduard Maxey las describié por primera vez
como fiebre manchada en 1899. En 1902, los pa-
t6logos Wilson y Chowning la describieron como
falla en los capilares sanguineos asociada con
la infeccién con parésitos intraeritrocitarios que
llamaron Pyroplasma hominis. En 1906, Howard
T Ricketts en cobayos reporté la funcién de la
picadura por vectores en la trasmision de la que
a futuro se llamaria Rickettsia rickettsi; demostrd
que el vector era Dermazentor andersoni y que
se trasmitia a su progenie via transovarial.''
La descripcion clinica se hizo en 1925 en un
nifio de Indiana y en 1931, Badger y su grupo
describieron casos de fiebre manchada de las
montanas rocosas en Estados Unidos. En Brasil,
en 1930, se le llamo tifus exantematico de Sao
Pablo, de Minas Gerais y finalmente fiebre man-
chada de Brasil (R. ricketsii)."'

Las primeras descripciones se dieron en la plaga
de Atenas; en el siglo Xlll en la conquista de
Granada se le Ilamé tabadillo; de Chipre pasé a
la Nueva Espafia en 1530, llamandose cocolistle
y las que afectaron de 1575 a 1577, matlaza-
huatl. En las Guerras Napoleénicas de 1812 un
brote maté a 700,000 personas. De Serbia se
disemind al resto de Europa durante la primera
Guerra Mundial y a Rusia durante la Revolucién
Bolchevique, causando 25 millones de enfermos
y 3 millones de muertos. En la Guerra Civil de
Burundi, en 1997, se le llamé sutuma, afectando
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45,000 personas, con mortalidad de 15%." La
primera descripcion clinica de tifus murino la
realiz6 Paullin, en Atlanta en 1913, luego Neill
estudié la enfermedad en cobayos. En 1920,
Mooser empezé a realizar estudios que con-
dujeron a la diferenciacion del tifus endémico
y epidémico. Maxcy sugirié que la trasmision
del tifus endémico se daba por la picadura de
pulgas Xenopsylla cheopis. Mooser lo corrobor6
y describié que los reservorios eran roedores
sinantropicos (ratas, ratones). Luego se describio
en Greciay Palestinaen 1932. EnTlnez, de 1933
a 1936, se identifico por la reaccion de Weil Félix
y cultivo animal.

El periodo de incubacion es de 14 dias tras la
inoculacién, ya sea por picadura de vector o
contacto con aerosoles de material infectante
o contaminado. Se multiplican en todos los 6r-
ganos de sus huéspedes invertebrados, infectan
ovarios y oocitos; por medio de las glandulas
salivales de las garrapatas trasmiten la enfer-
medad a sus huéspedes vertebrados durante la
alimentacion. Las bacterias llegan a las células
huésped por endocitosis, a través de movilidad
mediada por actina, invadiendo células endote-
liales para evitar el sistema inmunitario humoral.!

Paciente masculino de 22 afios de edad, en
contacto con perros, cinco parejas sexuales
tipo bisexual, alcoholismo intenso desde los 16
anos, llegando al estado de ebriedad. Ingresé al
hospital por padecer un cuadro clinico de un mes
de evolucién y agudizado siete dias previos al
internamiento, caracterizado por pérdida pon-
deral de 9 kg, dolor abdominal, ndusea, vémito,
lipotimia, diarrea, ictericia, coluria, acolia, fiebre
continua, dolor abdominal en el cuadrante su-
perior derecho, punzante e intermitente, astenia,
adinamia y malestar general. A su ingreso se le
encontré ictérico, con funciones mentales supe-
riores normales, sin plétora yugular, con reflujo

hepatoyugular, cardiopulmonar sin alteraciones.
Abdomen con hepatomegalia, borde romo, no
doloroso, 5x4x4 cm, esplenomegalia 1 cm. Los
estudios paraclinicos iniciales arrojaron lo si-
guiente: triglicéridos: 381, bilirrubina total 22.5,
bilirrubina directa 17.5, bilirrubina indirecta 5.5,
AST 126, ALT 87, DHL 447, calcio 7.8, sodio
120, potasio 2.9, amilasa 83, lipasa 430, leu-
cocitos 8.1, Hb 14, plaquetas 30,000, CD4 526
(calculados). Reacciones febriles con Proteus
1:320, paratifico Ay B: 1:80 (en dos ocasiones).
PCR 162 mg/dL, FR 28.4.VIH negativo. TORCH:
toxoplasmosis 1gG 0.07, rubéola 1gG 106 e IgM
0.23, CMV IgG 193 e IgM 16. Anticuerpos anti-
mitocondriales: negativo. Anti-IgM VHA: 0.21.
CD3/CD4/CD8: 29%, T supresores CD3+CD8/
CD+: 42%, T helper 86%. El ultrasonido de
abdomen evidencid: esteatosis hepatica y la
tomografia axial computada de abdomen mostré
hepatoesplenomegalia, pancreas con pérdida de
arquitectura, edema peripancreatico en cola.

Inicialmente por las practicas sexuales de riesgo
del paciente se consideré un sindrome retroviral
agudo por VIH, pero las pruebas rapidas y de
ELISA fueron negativas. Se descarté hepatitis
viral con panel negativo y se considerd reaccion
cruzada de Proteus con rickettsias, por lo que se
solicit6 serologia al Laboratorio Estatal de Salud
Pdblica en Toluca, Estado de México. También
se hizo TORCH que sélo evidencié memoria. Se
solicitaron autoanticuerpos debido a la posible
hepatitis autoinmunitaria (antimitocondriales),
que fueron negativos. El urocultivo y el copro-
cultivo fueron negativos, el hemocultivo reporté
E. coli. Se realiz6 endoscopia alta para buscar
datos de infeccién por citomegalovirus debido
a que tenfa memoria 1gG muy alta, pero sélo
evidencio gastritis erosiva de leve a moderada. La
colonoscopia fue negativa. Se traté con quelantes
de sales biliares, hubo que pasar hemoderivados
tipo concentrados plaquetarios por trombocito-
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penia severa, e incluso antes de tener los reportes
serolégicos y de anticuerpos el paciente recibi6
bolos de esteroide empiricos. Se inicié doxici-
clina empirica y hubo falla del tratamiento, se
escal6 con levofloxacino mas clindamicina, con
remision de la fiebre en 48 horas, evolucionando
a la mejoria hasta darse de alta y mantenerse
asintomatico al seguimiento. La serologia vs
Rickettsia typhi fue positiva al inicio (IgM 1: 38)
y elevé mas de cuatro veces la IgG de control
posterior (reporte del Laboratorio Estatal de
Salud Publica, en Toluca, Estado de México).
Se enviaron 2.5 mL de suero, que idealmente
debian enviarse en un plazo no mayor a 8 horas
de tener la sospecha diagndstica, siendo suero
no lipémico, no hemolizado, no contaminado,
2-8°C, con reporte en tres semanas, de acuerdo
con la NOM-032-ssa-2010, para la vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las
enfermedades trasmitidas por vector. El paciente
actualmente esta asintomatico y controlado en
la consulta externa.

En general, las rickettsiosis inicialmente se
manifiestan con sintomas sistémicos no especi-
ficos, como fiebre, cefalea, mialgias, malestar,
exantema y formacion de escaras en el sitio del
in6culo (conocida como mancha negra, debida
a la reproduccién de bacterias en el interior de
las células endoteliales de la zona de la pica-
dura con necrosis de la dermis, la epidermis y
edema perivascular, mds asociada con el grupo
de fiebres manchadas); estos sintomas pueden
diferenciarlas de otras enfermedades febriles,
pero no son definitivos. Se consideran factores
de riesgo la caceria con contacto con zarigiie-
yas, ardillas voladoras, tlacuaches, venados de
cola blanca parasitados con garrapatas. Rara
vez los enfermos recuerdan picaduras o prurito
y, por tanto, la inoculacién por el vector pasa
inadvertida. También se consideran factores de
riesgo: la edad avanzada, retraso de cinco dias de
inicio de antibidticos, alcoholismo, depresion,
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
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hemoglobinopatias, enfermedad renal crénica,
hipoalbuminemia, hiponatremia, hipocalemia
y administracién de trimetoprim con sulfame-
toxazol."”

Rickettsia typhi pertenece al grupo tifus, agente
etioldgico del tifus endémico o murino. Es tras-
mitido por la pulga Xenopsylla cheopis de la rata,
aunque piojos y acaros son potenciales vectores.
Los roedores comensales (Rattus norvegicus,
Rattus rattus) son reservorios de la bacteria,
pero otros huéspedes vertebrados pueden servir
como reservorios (ratén, musarafia, opossum,
gato, perro). La pulga de la rata y la rata no
sufren enfermedad por R. typhi, pero permane-
cen infectantes de por vida, a diferencia de R.
rickettsii, que causa enfermedad mas agresiva
en humanos y que también tiene efecto pato-
l6gico en la garrapata Dermacentor andersoni
y D. variabilis, pudiendo matarlas, al igual que
R. prowasekii mata al piojo humano Pediculus
humanus corporis.?

Son similares a las del tifus epidémico, aunque
menos severas. El periodo de incubacion es mas
prolongado que en el tifus epidémico. Los sin-
tomas prodromicos incluyen: cefalea, artralgias,
fiebre, exantema cutdneo en el tronco (menos
aparente que en el tifus epidémico), aunque
puede estar ausente. Las complicaciones son
raras, se considera una enfermedad benigna, con
recuperacion completa e incluso espontdnea en
casi todos los casos, aunque en casos graves pue-
de haber sordera, crisis convulsivas, hemiplejia,
insuficiencia respiratoria y renal, miocarditis,
necrosis distal en los dedos, los l6bulos de las
orejas y los genitales y hepatoesplenomegalia. En
poblacién pediatrica hay fiebre en el 100% de
los casos, exantema en 57%, anemia, leucopenia
o leucocitosis, trombocitopenia, elevacién de
enzimas hepaticas e hipoalbuminemia.'?
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Xenopsilla cheopis: pulga de rata: vector de
tifus murino.

Las enfermedades por Rickettsias se diagnostican
principalmente por serologia. Los anticuerpos se
detectan a 10 dias del inicio de los sintomas y tie-
nen pico tres a cuatro semanas posantibiéticos.
Los antibiéticos deben administrarse ante la sos-
pecha de infeccién sin esperar la confirmacién
seroldgica.’ La serologia usa diversas técnicas,
como fijaciéon de complemento, microaglutina-
cion, ELISA, pero la IFl es la prueba de referencia,
determina IgM > 32 o IgG > 128 o cuatro veces
de incremento sobre el valor en fase aguda y
convalecencia, es suficiente para establecer el
diagnéstico, con sensibilidad de 84 a 100% y
especificidad de 99 a 100%. También puede
usarse amplificacion directa de ADN usando
PCR (antes de que la respuesta de anticuerpos
se detecte).’ La prueba o reaccién de Weil-Felix
determina de manera cruzada los anticuerpos
de Rickettsia, basada en anticuerpos capaces de
aglutinar antigenos de diferentes Proteus vulgaris
(OX-K, OX-2, OX-19). Mas de 1:160 en casos de
epidemia'y mas de 1:320 en casos aislados.' Las

rickettsias pueden crecer en cultivos celulares,
pero s6lo estan disponibles en laboratorios de re-
ferencia. Su sensibilidad es baja, especialmente
con administracién de antibiéticos. Los cultivos
celulares en discos de Petri se incuban cuatro
dias a 37°C, con atmésfera 5% CO,.?

Incluye influenza, dengue, fiebre tifoidea,
malaria, leptospirosis, arbovirus, enterovirus,
arenavirus, hantavirus.

R. typhi se inocula en humanos a través de la piel
via piquete de la pulga de la rata, afectando las
células endoteliales, que son el blanco primario,
produciendo vasculitis generalizada.

Por ser intracelular obligado, la susceptibilidad
a antibidticos es dificil. En pruebas de suscepti-
bilidad antibiética se desarrollaron tres tipos de
modelos experimentales, que incluyen modelos
animales, embriones, cultivos celulares. Las do-
sis de antibidticos administradas en esos modelos
son mucho mas altas que las habitualmente
prescritas en humanos y es dificil extrapolar
a la clinica.®* Son susceptibles a cloranfenicol
CIM=1 mcg/mL, oxitetraciclinas, clorotetraci-
clinas, doxiciclina 0.1 mcg/mL, eritromicina
2 a 0.5 mcg/mL, telitromicina 0.5 mcg/mL, ri-
fampicina CIM=0.25 mcg/mL, bacteriostaticos.
Las fluoroquinolonas pefloxacina, ofloxacina y
ciprofloxacina inhiben crecimiento a 1 mcg/mL;
penicilina, meticilina, ampicilina, cefalotina,
aminoglucésidos, lincomicina, viomicina, ciclo-
serina, bacitracina, polimixina B, sulfisoxazol,
sulfadiacina no son dtiles. El acido nalidixico
s6lo produce inhibicién parcial.® El régimen
terapéutico es de 7 a 14 dias; el de eleccion es
doxiciclina 200 mg/dia. Tiempo de deferves-
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cencia es 2.89 dias con doxiciclina vs 4.23 con
ciprofloxacina y 4 dias con cloranfenicol. Las
tetraciclinas estan contraindicadas en menores
de 8 anos por causar decoloracién dental y en el
embarazo por toxicidad causando anormalidad
dental si se da antes de 16 semanas de gestacion.
También en embarazadas jévenes hay casos de
hepatotoxicidad y pancreatitis. Ademds, causa
intolerancia gastrica y fotosensibilidad. Puede
asociarse con ciprofloxacina o cloranfenicol,
aunque no hay prueba de que sea mas efectivo
que la monoterapia. El cloranfenicol tiene riesgo
potencial de anemia aplasica y esta contraindica-
do en embarazadas. No hay vacuna disponible.?
La prevencion esta determinada por el control
de pulgas, vectores y huéspedes potenciales.
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Sindrome de Wallenberg

La enfermedad vascular cerebral es un sindrome clinico caracterizado
por la rdpida aparicion de signos neurolégicos focales, que persisten mas
de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen vascular. Se clasifica
en dos subtipos: isquémica y hemorragica. La isquemia cerebral es la
consecuencia de la oclusién de un vaso y puede tener manifestaciones
transitorias o permanentes, lo que implica un dafio neuronal irreversible.
Durante los Gltimos anos, en paises en vias de desarrollo se ha observado
un incremento en la mortalidad por enfermedad cerebrovascular; en
2010 se report6 que en México la enfermedad vascular cerebral ocupd
el sexto lugar entre las primeras causa de muerte. En todo el mundo, de
acuerdo con la Organizacién Mundial de Salud, constituye la segunda
causa global de muerte, de las que 4.95 millones ocurren en paises
con ingresos medios y bajos. El sindrome de Wallenberg o infarto
bulbar lateral es el sindrome vascular mas frecuente de la circulacién
posterior, que desencadena un cuadro clinico caracterizado por dafio
de la porcién lateral del bulbo donde las estructuras afectadas son la
rama espinal del trigémino, la via espinotalamica, el nicleo ambiguo
del vago, el pedinculo cerebeloso inferior y las fibras simpdticas des-
cendentes, lo que se manifiesta con signos de lesién postero-lateral fa-
cilmente reconocibles. El bulbo en su regién lateral tiene una irrigacién
variable, en su mayor parte es irrigada por ramas de la arteria vertebral
intracraneal, le sigue en frecuencia una irrigacién dual por ramas de la
arteria vertebral intracraneal y de la arteria cerebelosa posteroinferior
y en una proporcién menor la irrigacién estd a cargo solamente por la
arteria cerebelosa posteroinferior. Los signos neurolégicos tipicos de
este sindrome incluyen: sindrome de Horner ipsilateral, hipoalgesia
termoalgésica contralateral del brazo, tronco y pierna, hipoalgesia ter-
moalgésica facial ipsilateral con reflejo corneal disminuido, ataxia de
extremidades ipsilateral, nistagmo, paresia velopalatina ipsilateral y, con
menos frecuencia, paresia facial. Se comunica el caso de un paciente
que tuvo cefalea occipital de moderada intensidad, mareo, ndusea y
vomito, parestesias del hemicuerpo derecho y de la hemicara izquierda,
e inestabilidad de la marcha de manera stbita; se realizé diagndstico
clinico de sindrome de Wallenberg, que fue confirmado por imagen.

sindrome de Wallenberg, enfermedad vascular cerebral.

Wallenberg syndrome

Cerebrovascular disease is a clinical syndrome characterized by the
rapid development of focal neurological signs that persist for more than
24 hours without apparent cause other than vascular origin. It's classi-
fied in two subtypes: ischemia and hemorrhage. Cerebral ischemia is
the result of occlusion of a vessel and can be temporary or permanent
manifestations, which implies an irreversible neuronal damage. In
recent years in developing countries has been an increase in the levels
of mortality from cerebrovascular disease, in Mexico it was reported
that the CVD occupied the sixth disease among the first causes of death
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in the country on 2010; according to the World Health Organization
in the world is the second overall cause of death, of which 4.95 mil-
lion occur in middle and low income. Wallenberg syndrome or lateral
medullary infarction is the most common vascular syndrome on the
posterior circulation, which triggers a compromise of the lateral portion
of the bulb, where structures that are affected are the spinal trigeminal
branch, the spinothalamic tract, the ambiguus nucleus of the vagus, the
inferior cerebellar peduncle and descending sympathetic fibers, which
manifests with signs of posterolateral medullary lesion easily recogniz-
able. The lateral region of the bulb has a variable irrigation, mostly is
supplied by branches of the intracranial vertebral artery (IVA), followed
in frequency dual irrigation branches of AVIC and posterior inferior cer-
ebellar artery (PICA) and in less proportion is given only by PICA. The
typical neurological signs of this syndrome include: ipsilateral Horner’s
syndrome, contralateral thermoalgic hypoalgesia on arm, trunk and leg,
ipsilateral thermoalgic hypolgesia facial with corneal reflex decreased,
ipsilateral limb ataxia, nystagmus, ipsilateral velopalatal paresis and
facial paresis with less frequently. This paper reports the case of a male
patient who presented moderate occipital headache, dizziness, nausea
and vomiting, numbness of the right hemibody and the left side of the
face, sudden gait instability, making clinical diagnosis of Wallenberg
syndrome and confirmed by imaging.

Wallenberg syndrome, cerebrovascular disease.
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La enfermedad vascular cerebral es un sindrome
clinico caracterizado por la rdpida aparicion de
signos neuroldgicos focales, que persisten mas
de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen
vascular. Se clasifica en dos subtipos: isquémica
y hemorragica. La isquemia cerebral es la con-
secuencia de la oclusién de un vaso y puede
tener manifestaciones transitorias o permanentes,
lo que implica un dafo neuronal irreversible.
Durante los dltimos afios, en paises en vias de
desarrollo se ha observado un incremento en la
mortalidad por enfermedad cerebrovascular; en
2010 se reporté que en México la enfermedad
vascular cerebral ocup6 el sexto lugar entre las
primeras causa de muerte." En todo el mundo,
de acuerdo con la Organizacién Mundial de
Salud, constituye la segunda causa global de
muerte, de las que 4.95 millones ocurren en

paises con ingresos medios y bajos.? El sindrome
de Wallenberg o infarto bulbar lateral es el sin-
drome vascular més frecuente de la circulacion
posterior, que desencadena un cuadro clinico
caracterizado por dafo de la porcién lateral
del bulbo donde las estructuras afectadas son la
rama espinal del trigémino, la via espinotalami-
ca, el ndcleo ambiguo del vago, el pedinculo
cerebeloso inferior y las fibras simpaticas des-
cendentes,® lo que se manifiesta con signos de
lesion postero-lateral facilmente reconocibles. El
bulbo en su regién lateral tiene una irrigacion
variable, en su mayor parte es irrigada por ramas
de la arteria vertebral intracraneal, le sigue en
frecuencia una irrigacién dual por ramas de
la arteria vertebral intracraneal y de la arteria
cerebelosa posteroinferior y en una proporcion
menor la irrigacién esta a cargo solamente por
la arteria cerebelosa posteroinferior. Los signos
neurolégicos tipicos de este sindrome incluyen:
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sindrome de Horner ipsilateral, hipoalgesia
termoalgésica contralateral del brazo, tronco
y pierna, hipoalgesia termoalgésica facial ip-
silateral con reflejo corneal disminuido, ataxia
de extremidades ipsilateral, nistagmo, paresia
velopalatina ipsilateral y, con menos frecuen-
cia, paresia facial.* Los infartos cerebrales, por
lo general, se subdividen con base en la region
anatémica afectada en: aquéllos de circulacién
anterior o carotidea y circulacién posterior o
vertebro-basilar, asi como relacionados con su
fisiopatologia en aterosclerosis de grandes vasos,
cardioembolismo, enfermedad de pequefio vaso
cerebral, o con causas adn menos frecuentes,
como vasculopatias no aterosclerosas como:
diseccién arterial cervico-cerebral (DACC),
fibrodisplasia muscular, enfermedad de Taka-
yasu, vasculitis del sistema nervioso central y
enfermedad de Moya-Moya; entre los eventos
vasculares cerebrales, 20% afecta la circulacion
vertebro-basilar, la causa mas comun es la isqué-
mica’®y la mas implicada es la arteria cerebelosa
posteroinferior.®

Entre los sindromes de isquemia vertebro-
basilar esta el sindrome de Wallenberg, también
conocido como sindrome medular lateral
(SML), sindrome bulbar dorso-lateral (SBDL),
sindrome de infarto bulbar lateral (IBL) o sin-
drome de oclusién de la arteria cerebelosa
posteroinferior (ACPI), que constituye el proto-
tipo de sindromes que afectan los nicleos de
los pares craneales IX y X. La incidencia de este
sindrome es incierta; sin embargo, su aparicién
es mas frecuente en hombres, en relacion 3:1
respecto de las mujeres, a partir de la edad de
45 anos, la edad promedio de manifestacion
es a los 60 afios.”

Este sindrome puede ser total o parcial en fun-
cién de la participacion de los vasos que irrigan
la médula lateral, generalmente secundaria a
oclusion de la arteria vertebral intracraneal o de
la arteria cerebelosa inferior debido a aterotrom-

bosis o embolia y en circulacién posterior por
diseccion espontanea de las arterias vertebrales.?

El area del tronco cerebral implicado en el sin-
drome medular lateral recibe su irrigacion de
la arteria cerebelosa posteroinferior, por lo que
puede afectar la rama espinal del trigémino, la
via espinotalamica, el nicleo ambiguo del vago,
el peddnculo cerebeloso inferior y las fibras
simpaticas descendentes ubicadas en esa drea
(Figura 1), lo que se manifiesta con sintomas
habituales, como vértigo, mareo, nistagmo,
ataxia, nduseas, vémitos, disfagia, ronquera,
singulto, alteracion de la sensibilidad en la he-
micara, deterioro de la sensibilidad dolorosa y
sensacion térmica sobre el lado contralateral del
tronco, las extremidades y la cara ipsilateral, asi
como sindrome de Horner.? Entre los sintomas,
el hipo puede ser facilmente pasado por alto,
aunque puede causar neumonias por aspiracion,
depresion respiratoria y esofagitis, por lo que
debe prestarse atencion a cada sintoma por sutil
que parezca.'”

Paciente masculino de 43 afos de edad, con
carga genética para diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial sistémica; hipertenso de un
afno de evolucién sin tratamiento actual y con
descontrol crénico de su presion arterial. Acudio
al servicio de urgencias el 11 de enero cuando
refiri6 cefalea occipital de moderada intensidad,
mareo, nausea y vomito, acompanados, ademas,
de parestesia del hemicuerpo derecho y de la
hemicara izquierda, e inestabilidad de la marcha.

Durante la exploracién neuroldgica se encontra-
ron pares craneales | y Il sin alteracion, 1l con
nistagmo a la derecha, ptosis y miosis izquierda,
respuesta pupilar izquierda abolida, IV normal,
V hipoestesia en hemicara izquierda, VI y VI
normal, VIII vértigo postural, IX y X caida del
velo del paladar asi como con reflejo nauseoso
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Figura 1. Representacion de las estructuras medulares afectadas en el sindrome medular lateral.

abolido, disfagia para liquidos, singulto persis-
tente, XI normal, XII con desviacién de la lengua
protruida hacia el lado izquierdo.

Las extremidades superiores con reflejos de
estiramiento sin alteraciones, fuerza muscular
4/5 y sensibilidad propioceptiva conservada de
ambas extremidades, sensibilidad exterocepti-
va alterada con hipoestesia en la extremidad
derecha.

Las extremidades inferiores tenfan fuerza mus-
cular 3/5 bilateral, sensibilidad propioceptiva
conservada, exteroceptiva alterada con hipoes-

tesia derecha, reflejos de estiramiento normales,
reflejo plantar normal. Marcha inestable con
signo Romber positivo.

La tomografia axial computada de crdneo simple
y la resonancia magnética nuclear realizadas a
su ingreso se reportaron normales (Figuras 2 y 3).

24 horas después persistiéo con los sintomas
comentados, agravandose el cuadro de disfagia
y singulto. El 13 de enero de 2015 se realizé
nistagmografia que reporté nistagmo posicional
espontaneo de caracteristicas compatibles con
vértigo central. La resonancia magnética nuclear
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Tomografia axial computada de craneo sim-
ple. Corte axial con estructuras encefalicas normales,
sin datos patolégicos (inicio).

Resonancia magnética nuclear cerebral
simple. Corte axial, sin datos patolégicos (inicio).

simple y contrastada report6 lesién desmielini-
zante del [6bulo cerebeloso izquierdo (Figura 4);
en T1, T2 y Flair se observé una imagen en el
bulbo raquideo izquierdo, en T1 isointensa e hi-
perintensa en T2 y Flair, posterior a la aplicacion
de contraste se observé un realce periférico del
[6bulo cerebeloso izquierdo (Figura 5). Para el
17 de enero de 2015 el paciente mostr6 datos
de mejoria clinica desde el punto de vista motor
y de la marcha, pero con disfagia persistente,

Resonancia magnética nuclear cerebral
simple y contrastada. Corte axial con datos de lesion
desmielinizante en el [6bulo cerebeloso izquierdo.

por lo que se realizé gastrostomia percutanea
endoscépica para alimentacion enteral sin
complicaciones; mas adelante se efectué una
angiotomografia axial computada del sistema
carotideo en la que se report6 hipoplasia de
la arteria vertebral izquierda sin evidencia de
placa de ateroma, con diametro disminuido en
el agujero transverso de esa arteria (Figura 6).

El ultrasonido doppler carotideo evidencié dis-
minucién del flujo sanguineo en ambas arterias, de
predominio izquierdo, con datos de enfermedad
aterosclerética incipiente con hipertrofia miointi-
mal sin repercusién hemodinamica (Figura 7).

La primera descripcién del sindrome de Wallen-
berg la realizé en 1810 el doctor Gaspard
Vieusseux de Ginebra, Suiza, y aunque Adolf
Wallenberg no fue el primero en identificar el
sindrome, a él se debe la descripcion clara y
precisa de la constelacion de signos y sintomas
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Resonancia magnética nuclear cerebral, corte axial con imagen isontensa en el bulbo izquierdo enT1,
hiperintensa en T2 y Flair y tras contraste, se nota un realce periférico del [6bulo cerebeloso izquierdo.

Angiotomografia axial computada. Hipoplasia de la arteria vertebral izquierda sin placa de ateroma
evidente, didmetro disminuido a nivel del agujero transverso de las arterias.

ECO doppler carotideo. Dolicidad en am-
bos sistemas carotideos, de predominio izquierdo.
Enfermedad aterosclerdtica incipiente con hipertrofia
miointimal en ambos sistemas carotideos sin repercu-
sién hemodindmica.

descritos en esta enfermedad, asi como la loca-
lizacion de la lesion bulbar mediante estudios
neuropatoldgicos de su primer caso."

Este sindrome es la manifestacion clinica de
la isquemia que produce la oclusién de la ar-
teria cerebelosa posteroinferior que irriga gran
parte del bulbo raquideo y la porcién inferior
de los hemisferios cerebelosos, cuando se
produce una oclusién de la arteria vertebral
secundario a arterioesclerosis, hipertension,
vasculitis, etc., ocurren lesiones de diversa
gravedad a nivel lateral del bulbo raquideo,
donde la triada representativa del sindrome de
Wallenberg consiste en: sindrome de Horner,
ataxia ipsilateral del lado de la lesién medular
y alteraciones sensitivas, que muestran un pa-
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tron alternarte; es decir, hipoestesia ipsilateral
de la cara y contralateral del tronco, brazos y
piernas; ademas, puede haber ataxia, disfagia,
vértigo, disfonia, dolor facial, singulto, diplo-
pia, nistagmo, nduseas y vomitos, como en el
presente caso.'? Aunque la hipoestesia facial y
los sintomas oculares son frecuentes, no nece-
sariamente implican que el infarto se extiende
més alla de la médula lateral por ejemplo;
los infartos cerebelosos acompafan con poca
frecuencia el sindrome medular lateral, lo que
sugiere que la mayor parte del territorio de la
arteria cerebelosa inferior posterior no se dafd,
a pesar de la alta frecuencia de oclusién de la
arteria vertebral.” Cuando la obstruccién afecta
las arterias penetrantes y la arteria cerebelosa
posteroinferior, es mas facil la coexistencia de
un infarto bulbar lateral y de un infarto cerebe-
loso ipsilateral que se confirma en la resonancia
magnética nuclear.'

Este caso clinico muestra claramente la afeccién
cerebelosa en la resonancia magnética nuclear
que, como se sabe, es el método de eleccion para
confirmar el diagnéstico debido a la cantidad de
artefactos 6seos que aparecen en la tomografia
axial computada; en consecuencia, se observan
imdgenes tipicamente isquémicas de un infarto
agudo o subagudo, de acuerdo con el tiempo
de evolucién.

Los sintomas de este paciente fueron agudos
al ingreso con manifestaciones clinicas que
coincidian con lesién posterolateral de la mé-
dula oblongada; a pesar de que los primeros
estudios resultaron normales, el diagnéstico
imagenolégico se confirmé en dias posteriores;
sin embargo, debido a que el paciente no tenia
factores de riesgo de importancia, a excepcién
de la hipertension arterial sistémica, se decidi6
realizar una angiotomografia axial computada
y ultrasonido doppler de sistema carotideo
para establecer un diagnéstico preciso. En estos
estudios se demostré que la arteria vertebral

izquierda estaba hipoplasica y, por tanto, expli-
caba la lesién isquémica a nivel bulbar, aunado
a la enfermedad aterosclerética y la hipertrofia
miointimal que afectaba de manera secundaria
el flujo circulatorio en esa zona.

El diagndstico del sindrome de Wallenberg o
sindrome medular lateral es basicamente clinico,
y se confirma mediante resonancia magnética
nuclear simple y contrastada, que es el estudio
mas sensible y especifico de esta enfermedad.

En este caso, los hallazgos en la resonancia mag-
nética confirmaron la sospecha diagnédstica con
evidencia del infarto bulbar lateral y cerebeloso
ipsilateral.

El tratamiento en esta enfermedad es sintoma-
tico, debido a que normalmente no se puede
realizar reperfusién mecénica por el calibre de
los vasos y administrar tromboliticos conlleva
mas un riesgo que un beneficio, por lo que se
basa en la vigilancia estrecha de las posibles
complicaciones y recurrencias, ademas de su
prevencién con insistencia en el control de los
principales factores de riesgo precipitantes,
como la hipertension arterial sistémica, disli-
pidemias y diabetes mellitus; a largo plazo, se
puede evaluar la administracién de anticoa-
gulantes orales de manera individualizada en
cada paciente.

El prondstico regularmente suele ser favorable
y las secuelas, aunque comunes, por lo general
son poco discapacitantes; en este caso dos se-
manas después del alta hospitalaria el paciente
refirié desaparicion total de los sintomas y de
la disfagia, por lo que se retir6 la gastrostomia.

El paciente continuard vigilancia especializada
por el servicio de Neurologia y, debido a la
ausencia de otro factor de riesgo asociado, no
ha requerido tratamiento con antiagregantes
plaquetarios.
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Oscar Benassini

Caduceo. Ocho relatos desoladores por
insanos

Palabras y Plumas Editores. México 2015

sQué hacemos cuando llega a nuestras manos
un libro nuevo, de un autor que no conocemos?
Ver la portada, hojearlo. Fue lo que hice y [lamé
mi atencion el simbolo del infinito que se ofrece
en la portada y salta de vez en cuando entre las
paginas. Y entonces... lei el prélogo, asi es que
quiero comenzar con la descripcién que hace
el autor del digito ocho:

Se trata de dos lineas ininterrumpidas
una de la otra, pero cada una de las dos,
opuestas en principio mientas descienden,
se cruzan para fundirse en una y vuelven
de nuevo a hacer distancia. Semejante
desplazamiento es tan continuo como
inevitable: bajan, se cruzan y se convier-
ten asi en el simbolo por excelencia del
infinito, de la banda sin fin que no es sino
un ocho en posicién horizontal. ;Qué
tienen de infinitas las historias que aqui
aparecen? ;Habran de durar para siempre?
O quiza es que no concluyen. Eso, tal vez:
que en la narracién no existe un final para
ninguna de ellas mas alla de la desolacion,
como si temas y sucesos fueran en esencia
redundantes. Por eso son ocho, porque no
tienen finales.

Es esta idea la que sirve de base a mi comentario.

La vida y el cuento son opuestos entre si. Nada
en la vida parece concluir ni siquiera con la
muerte. Nada parece sorprendernos ni siquiera
las grandes desgracias o las peores decepciones.

En cambio, el cuento es artificial: se basa en la
l6gica de la excepcién (“todos los dias hacia
tal o cual, pero aquella mafana...”); algunos
cuentos hacen creer que esas pequefas excep-
ciones tienen un sentido tan fuerte que ya Julio
Cortazar popularizé la expresién de knock out
para referirse a ese efecto que buscaba en sus
cuentos. El cuento crea lo insélito. Entonces,
aunque en el prélogo lo niegue, Oscar Benassini
logra ese mecanismo de revelacion caracteristico
de un cuento; y lo logra mediante la excepcion
ineludible, la insania. Ante ella, todo es inasible,
incomunicable. Y al mismo tiempo, insoporta-
blemente humano. El escritor advierte también
que “en la narracién no existe un final”, pero de
inmediato aclara: “no existe un final mas alla de
la desolacion”. Pero el cuento se define no por
concluir, sino por revelar. Y esa desolacién es
lo que se revela en cada cuento de este libro.

Es indudable que, gracias a la psicologia y la
psiquiatria, sabemos mas sobre la locura que en
el pasado: la esquizofrenia, el trastorno bipolar
o la depresién resultan términos relativamente
comunes en nuestro vocabulario cotidiano; sin
embargo, no tenemos ni idea de cémo reac-
cionar ante el insano; mucho menos qué hacer
ante la posibilidad de nuestra propia locura.
Lejos de dar respuestas, Benassini abre nuevas
incognitas sobre la naturaleza del trastorno
mental que comienza casi sin darse cuenta, con
un pensamiento constante, irrefenable. Como
el descubrimiento de la maternidad fallida, por
estar destinada a un hijo cercado por la discapa-
cidad, la imposibilidad de comunicacioén. Estoy
hablando del cuento titulado “Unico”, en el que
el personaje infantil padece sindrome de Down;
pero no es él en quien veremos el proceso de
la insania que tan bien parece conocer el autor,

499



500

sino en la madre. ;Escuchamos un poco sus
terribles confesiones?

Aforar la estupidez de un crio tarado ni
mas ni menos, cuando enfrentaba el con-
tacto diario, terrible por constante hasta
aplastarla en su resultar inevitable, jcon la
criatura aquella que por mas que le dijeran
que era su hijo...j Nadie iba a poder enten-
der jamas como topa el anhelo de criar con
un engendro que no ofrece absolutamente
nada. Eres madre para saberte buena,
cuidas a los hijos en su necesidad hasta
saberte amorosa, justificando tu existencia
a través de la tarea por excelencia, la que
concede todas las cualidades deseables
para devolverte ese conjunto perfecto de
conceptos acerca de ti misma.

La convivencia con la enfermedad mental produ-
ce un tipo de contagio que tiene su propia légica
y proceso de expansién: no lo descubriremos
en este libro, o en este cuento, pero al menos
hallaremos una historia y una voz capaz de
provocar en el lector empatia con las decisiones
extremas del personaje de la madre, y contem-
plar azorados ese no-lugar, por inaccesible, en
donde habla el chico:

Ha pasado mucho tiempo, eso puede sa-
berse aqui porque la luz se va volviendo
tenue ya. Y hoy parece haber sido el dia
en que la mama se comportara del modo
mas raro desde que se tienen registros.
Ha vuelto a los ruiditos esos, seguidos de
espasmos cortos, mientras la humedad
fluye por todas partes de arriba hacia
abajo hasta dejarla mojada. Ha pasado
un tiempo asi, y ahora se acerca a donde
fueron quedando esparcidos los restos
de la sustancia, meticulosa los va recu-
perando con la que le dicen cuchara, y
cuando ha logrado reunir cierta cantidad
se ha ido a la esquina del espacio, se ha
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recargado contra la superficie de los mu-
ros y ha comenzado a ingresar la comida
en ella. Con cada porcién que ingresa
porque la traga a pesar de que la pasta
también busca salirsele con espasmos de
todo su tronco, parece irnos abandonando
despacito, de manera cada vez mas clara.
Raro, por esta vez no buscé el contacto
en el que siempre se empena.

A veces, viene a enredarse con nuestros delirios
colectivos: el fuego del infierno, una divinidad
que condena el deseo que ella misma puso
en sus criaturas. Es el caso de “Misereatur”, el
primer texto del libro; las fantasias de la no tan
angelical Angelita son el motor hacia la pen-
diente de la locura:

Ya se iba acostumbrando Angelita a que las
tentaciones fueran subiendo de tono cada
vez que buscaba conjurarlas, a veces por
dias, a veces por semanas, con su “Mise-
reatur” que poco a poco iba dejando de
escuchar el Jesus clavado en su cruz que
ocupaba el altar de la parroquia. Asi que,
aunque iba llevando en la mente cada
punto de la florecita que le bordaba al
trapo para las tortillas, concentradisima,
igual que otras veces le apareci6 en la ima-
ginacién una escena que no habia tenido
antes: volteaba con rumbo a su vientre, sus
piernas y pies para ver clarita la cabeza
casi calva del sacerdote al que pensaba
recorriéndole con los labios la piel del
vientre, debajo del ombligo, luego hacia
las ingles y por dentro de los muslos, sua-
vecito para que por momentos imaginara
también la lengua himeda haciéndole
lo mismo. Dedos y ufias le faltaban para
lastimarse la piel de los antebrazos y las
lonjas.

Y es que Benassini reconoce la profunda relacion
entre la insania y el erotismo, ya perfilada desde
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las indagaciones de Freud. El asunto se sublima
a una ansiedad religiosa que no puede sino
alcanzar al sacerdote. A la chica fea que busca
desesperadamente la realizacion de sus suefios
de amar y ser amada, aunque éstos impliquen
una solucion mégica que la lleva ante la bruja del
barrio. La imagen es genial, aterradora:

Asi es una bruja.

Esa gorda prieta con el cutis relucienten de crema
cold cream, los labios pintados de rojo sangre y
la melena renegrida de tinte, medio acomodada
para hacerle marco al rostro cachetén de nariz
chata. Asi son las brujas y ya.

Y de ahi, a experimentar con la romantica es-
tramomia y el venenoso Ferox, sustancias que
reconocemos como nuestro tradicional toloache,
cuyos efectos son los que se esperan en el em-
brujado, pero llegan al extremo de la adiccién
al enamoramiento de la embrujadora. (Hay que
leerlo porque) el tono de este cuento va de lo cé-
mico a grotesco, porque nos grita a la cara que los
filtros de amor escasean “de tantos amores como
hacen falta y de tan poquito que las personas les
quieren poner de si”.

También esta relacién entre la locura y el erotismo
alcanza a uno de esos individuos que pretenden
curar a los insanos dejandose arrastrar por la
fascinacion de la relacion médico-paciente. En
el cuento “Bellisima insania”, entonces, tenemos
a los personajes de Valeria, ninfula de quien es
imposible no enamorarse, combinacion de vul-
nerabilidad, sensualidad y manipulacién, y el de
Quiroga, psiquiatra fatalmente predestinado a la
perdicion. El sanatorio psiquiatrico parece el pozo
profundo en que, como en la carcel, doctores
y pacientes estan igualmente alienados de una
sociedad incapacitada para distinguir los matices
entre la victima y el victimario, el loco y el cuerdo.
En ese espacio de reclusién, intuye Benassini, el
mas fuerte se encuentra al filo, en riesgo constante

de caer al vacio. En cambio, el débil, en un sitio
disenado para pensarlos como victimas, puede
lograr el control de ese mundo a escala que es
el hospital psiquiatrico. La inusitada prosa del
autor hace deslizar en un reducido espacio, las
contradicciones del protagonista:

Una cosa tenia que serte siempre clara: la
nifa no debia erotizarte, no era un asunto
de deseo porque el cuidado amoroso que
te iba haciendo vivir sencillamente no lo
permitia. Lo pensaste paterno-filial un
par de dias tal vez, para descartarlo tan
pronto como tu condicion de exaltacion
te permitié cancelar esa via. Valeria era
una mujer, o cuando menos iba a serlo
pronto, tan rapido como fueras consi-
guiendo esa sanacién a la que tu labor
diaria iba dando paso.

Esa pulsion erética logra uno de los recursos
mejor logrados en lo que respecta al narrador
y la perspectiva. En el cuento “Nosotros” tene-
mos a un personaje doble: la psiquiatra de un
hospital que debe atender a un paciente con
delirios artisticos, y un pintor que ha recibido
la invitacion de un museo para trasladarse
a sus instalaciones y producir seis cuadros.
La doctora redacta los resimenes clinicos o
notas de evolucién diaria del paciente al que
debe atender: un enfermo psiquiatrico que ha
construido una realidad alterna en la que es un
pintor y la institucién un museo que le ha ofre-
cido una estancia que favorezca la creacion de
un proyecto estético. El pintor, a su vez, redacta
una bitacora de noches de desvelo en la que
refiere el proceso de sus cuadros y la relacion
que establece con su modelo, una enferma
mental que cree ser una doctora al cuidado de
él mismo. ;Cual de los dos narradores cuenta
la verdad? Evidentemente, el lector tiende a
creer en la doctora; j;como creer en un artista
que, ademas, se parece a Van Gogh, segun su
descripcion? Sin embargo, ambos personajes

501



502

terminan por ceder a la erotizacién, tan frecuen-
te, producida tanto entre doctor y paciente como
entre pintor y modelo. En este punto, la doctora
pierde credibilidad, en tanto que el pintor, mas
experimentado en el funcionamiento de las
emociones humanas, gana por ser mas certero
en el analisis de la subjetividad de la pasion
compartida. Dejo a los posibles lectores la [abor
de averiguar, a partir de su lectura, quién tiene
razon. Por lo pronto, quiero mostrar la narracién

de ambos sobre un mismo asunto:

De nuevo intenté
aprovechar el tiem-
po durante el cual le
servia como modelo
para ahondar en su
historia, a pesar de lo
dificil que me resulté
en un principio, por-
que me pidid, con esa
naturalidad  absoluta
que debe caracterizar
una peticién asi por
parte de un artista,
que me desnudara
completamente. Pesa-
ba en mi animo cada
vez menos el adoptar
tal desnudez como si
fuera una estrategia
para hacerle sentir
confianza, y cada vez
mas la fuerza de sus
miradas, la contun-
dencia de sus gestos y
la firmeza con la que
iba dando pinceladas
sobre la tela.

La atraccién sexual
no explicaria nada
por si sola, y desde
el instante en que le
pedi que se desnuda-
ra, debido tal vez al
pudor natural con el
que me sorprendid, a
su dificultad para qui-
tarse la ropay las mul-
tiples variedades de
expresion facial que
le provocaba mostrar-
se desnuda, me senti
francamente conmo-
vido. Era como si me
preocupara de pronto
su mal psiquico, v al
estar pintando a una
mujer que vive en la
insania, la padeciéra-
mos juntos.

El doctor es, sin duda, un personaje fundamental
en nuestras modernas relaciones con el trastorno
mental, el deterioro inducido por el abuso de
sustancias. El médico que funge ademas de pro-
tector, confesor y consejero: “Sabino Fitzgerald,
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el rey mestizo”, es el cuento en que la relacion
es descrita en términos mas cordiales, en la que
este rey mestizo arroja un cuestionamiento que
planteo (porque es un sano ejercicio de expre-
sidon verbal adecuado a este momento) a ustedes
y al autor, a ver él que contesta:

iY es que no mames, no mames, no ma-
mes! jComo escribir, pinche médico, cémo
sales con esa chingadera a estas alturas! Y
no es que te vaya a recetar el “de eso qué
sabes t4”, previsible en cualquier alimana
pseudoculturera de mi condicién, y me
refiere a mi condicion de escribir, no a la
de drogarme y vivir de ;psicético le dicen
ustedes?, a falta de un donde mas escon-
derme. ;Sabes qué se aprende escribiendo?
iQue a quién chingados le importa! ;A los
pinches mamonsetes que conforman la
subraza intelectual? ;A los administradores
de la cultura?, ;a los mecenas pendejisimos
que te brindan el trago y la pinche cenita
culera en su fresisima casa del Pedregal y
con eso creen que ya hicieron arte?

Este libro contiene esa serie de cuestionamien-
tos (aclaro que no todos emplean ese florido
lenguaje, para tranquilidad o decepcion de los
lectores); por eso puede aplicarse a estos relatos
el criterio cortazariano de cuentos con knock
out. Advierto que el lector desprevenido puede
acabar en la lona después de las ocho noqueadas;
pero también el cuento es una estancia breve en
donde coinciden las conciencias del autor vy el
lector: el didlogo puede resultar tan revelador y
el lugar de encuentro tan acogedor que el lector
siente la invitacion a volver cuando quiera. Estos
testimonios, tal vez ficticios pero con sabor a
verdaderos, nos proporcionan una vision irénica,
triste, paraddjica y fresca de ese tema universal
que es la locura (con referentes en Cervantes,
Rulfo), y nos permite asomarnos a ella como
temor constante, exorcizado gracias a la lucidez
de la prosa de Oscar Benassini, a quien agradezco
la oportunidad de leer y comentar ante ustedes.
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Sergio Emilio Prieto Miranda

Martin Gayford
Miguel Angel. Una vida épica
Editorial Taurus. México 2014

sAlguna vez se ha preguntado usted estimado
colega si los médicos debemos saber de arte?
sEs usted asiduo a este tipo de lecturas, de visitar
museos, de leer biografias de los grandes maes-
tros o en este caso del Renacimiento? Es evidente
que en nuestro México la poblaciéon en general
lee muy poco, y creo los médicos no somos la
excepcion. Sin embargo, creo ahora tenemos
una muy buena justificacion para introducirnos
al mundo del arte con este extraordinario libro
escrito por el inglés Martin Gayford, critico de
arte y biégrafo radicado en Cambridge que se
intitula “Miguel Angel, una vida épica”.

Me gustaria darle sélo algunas pocas razones
por las que usted, querido amigo, debe leer este
libro; en primer lugar y para mf la mas importante
el autor nos muestra a un Miguel Angel de carne
y hueso. El libro esta basado en una fenomenal
bisqueda bibliogréfica y con una narrativa
sencilla, en mi caso creo que algunos textos de
arte tienen la dificultad que sélo los expertos los
pueden entender, pero en este caso no. La obra
esta dividida en 22 capitulos con méas de 606
paginas, al inicio el autor nos muestra el arbol
genealdgico del maestro florentino, de la familia
Médici (de quien dependié muchos afios de su
vida), el mapa de la Italia central de ese tiempo,
la lista de los papas que sirvié durante su vida,
una lista de ilustraciones y la lista de créditos. El
primer capitulo comienza precisamente con la
descripcién de los dias finales antes de la muerte
del genio, una de sus ultimas frases: “Pongo mi
alma en manos de Dios, y entrego mi cuerpo a
la tierra 'y mis posesiones a mis parientes mas
proximos, a los que encarezco que, cuando les

Médico Internista. Adscrito al departamento de Terapia Inten-
siva del Nuevo Hospital Civil Dr. Juan | Menchaca, Guadalajara,
Jalisco, México.
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llegue su hora, reflexionen acerca del sufrimiento
de Jesucristo”;' posteriormente cada capitulo
narra los hechos mas relevantes de su vida, res-
petando el orden cronolégico desde su infancia'y
nuevamente hasta su muerte. Otras razones para
leer este libro es que al dividir en capitulos los
hechos mas trascendentales del personaje, uno
va entiendo los hechos histéricos de la época
(como las luchas y pugnas de los papas, de los
monarcas vecinos y de su afan expansionista,
de las aportaciones de otros artistas) y de la
evolucion propia del Renacimiento, teniendo
como personaje principal al mismo Miguel
Angel. El libro nos permite entender la relacién
del maestro con otros genios contemporaneos de
su época, como fue Leonardo Da Vinci, Rafael,
Tiziano, Filipino Lippi, Domenico Ghirlandaio
(este Gltimo considerado su tutor durante su ado-
lescencia) y muchos otros a los cuales desdein6
y nunca consideré de su nivel, ni dignos rivales.
El mismo Miguel Angel decia: “Como modelo
digno de confianza para mi vocacion, al nacer se
me entrego el ideal de belleza que es la lampara
y el espejo de mis dos artes”.? El genio de Flo-
rencia gozé de gran longevidad pues vivio casi
89 afos, algo poco usual incluso hasta nuestros
tiempos; después de leer su biografia uno puede
concluir que Miguel Angel fue, en efecto, el més
grande escultor de su tiempo (él mismo siempre
afirmé que esa era su verdadera profesion), pero
también fue un maravilloso pintor, arquitecto,
poeta, estratega militar, administrador, etc. Se
relacion6 con mdltiples personajes, algunos
sumamente controvertidos que finalmente de-
rivaron en distintas corrientes teol6gicas, como
la Iglesia Ortodoxa, Luterana, la Ignaciana, por
lo que muchas veces fue investigado y acusado
de traidor, siempre fue protegido por el papa a
quien servia en su momento, no estuvo indemne
de tener una gran cantidad de enemigos tanto en
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el ambito del arte, como de la politica, que lo
obligaron en més de una ocasién a huir de Roma
y de Florencia, su ciudad natal. Serfa imposible
describir sus obras mas importantes en este
texto, pero el David, el Moisés, La Piedad, las
pinturas de la Capilla Sixtina, de El Juicio Final,
y las pinturas de la Capilla Paulina nos pueden
mostrar s6lo una pequena parte de la grandeza
de este genio del Renacimiento.?

Me Ilama la atencién el abordaje que hace el
autor de la sexualidad de Miguel Angel, se le
justifica en diferentes momentos de su vida y
del libro como un hombre casto y que por eso
nunca se casé y tuvo descendencia. Describe
su biégrafo que en aquella época no se conocia
como tal la homosexualidad, pero si se casti-
gaba la sodomfa; situacion que aparentemente
siempre cuidé. Parece muy evidente en su obra,
tomando como ejemplo sus sonetos y poemas,
que muchos de éstos estuvieron dedicados a
varones, y en su obra pictérica y escultérica
destacan sus personajes musculosos y bien
dotados, lo que implanté toda una moda en el
mismo Renacimiento. Miguel Angel fue, ade-
mas, un gran anatomista, y se acepta que llegé
a disecar muchos cadaveres, incluso algunos de
ellos de conocidos del mismo Miguel Angel, lo
que le generd antipatias, situacion que no pas6
inadvertida para el otro gran genio florentino
Leonardo Da Vinci, quien lo criticé y estudié
su obra, pero siempre se defendié y apel6 a su
propio estilo, el cual mostraba una figura mas
estilizada de la figura humana, y fue una carac-
terfstica propia del Renacimiento en su periodo
temprano.*Otro aspecto muy relevante del libro
es que nos da una breve explicacion histérica
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de cada escultura, pintura, construccion o so-
neto del maestro, incluso cuanto cobré por las
mismas, y la gran fortuna que logré amasar al
final de su existencia, que dicho sea de paso, se
hace mencién de la vida tan miserable que llevo,
siendo una expresion personal de su avaricia. El
autor, al describirnos un personaje real, como
sefnalé previamente, de carne y hueso, podemos
apreciar a un genio sumamente contrastante;
por un lado se sentia enviado y tocado por el
propio Dios y sélo la perfeccién de sus obras
eran dignas de él, pero también podemos apre-
ciar a un personaje polifacético, maniaco, débil,
depresivo, neurdtico, avaro, egoista, envidioso,
receloso, traidor.

Algunos criticos sefialan el presente libro como
la dltima biografia de Miguel Angel, en lo perso-
nal sin demeritar a su principal biégrafo Giorgio
Vasari,® a quien ademas se considera el pionero
de la historia del arte. Considero esta obra sim-
plemente imprescindible para todo aquel colega
que quiera iniciarse en la lectura de la historia
del arte, o simplemente sienta gusto o atraccion
por el tema.

1.  Gayford M. Muerte y vida de Miguel Angel, en Miguel
Angel. Una vida épica. México: Taurus, 2014;32.

2. Gayford M. Aprendizaje rebelde, en Miguel Angel. Una vida
épica. México: Taurus, 2014;69.

3.  Bartz G, Koning E. David y la eleccion de un patrén para
la ciudad, en Grandes maestros del arte italiano. Miguel
Angel. Edicién al espafiol. Barcelona: Ullmann HF, 2007;28.

4.  Zollner F. Leonardo en Florencia (1504-1506): cuadros de
batallas y “la retérica del muisculo”, en Leonardo de Vinci.
Obra pictérica completa. 12 edicidn al espafiol. Espafia:
Taschen, 2010;173.



\J ///,,/mez‘a[ /ca:

sitagliptina

Comprimidos
Coja con 28 comprimidos

@ ugmﬂ:\l'l'

: ' velmeﬁd®

SITAGLIPTINA / METFORMINA

Comprimidos

§ -
Cﬂiﬂ con 28 oompnmldos 50 - me

Es éficaz, es accesible, es calidad Liomont

@iy i
EMPRESA
l ’M' 'I\IT ) & A TAL

@ !;:!\ FARMAGEUTICA DESDE 1938 St & 7 QRESPONSAME




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 Népoles, CP 03810, México, DF, impreso por
cuadruplicado, en hojas tamafio carta (21 x 27 cm), a do-
ble espacio, acompanado de un dispositivo de almacena-
miento (USB o CD-RWD) con la captura correspondiente e
indicando en la etiqueta el titulo del articulo, el nombre del
autor principal y el programa de cémputo con el niimero
de version. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guiller-
mo Martinez. Word 6.0).

Ademas, los articulos deben enviarse via electronica me-
diante el sistema de gestién OJS (Open Jorunal System)
Nieto Editores de la Revista Medicina Interna de México,
junto con el formato de cesion de derechos de autor (fir-
mado por todos los autores) y confirmar que se trata de un
articulo inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpa-
res.com, registrarse y seguir paso a paso para cargar sus
archivos, que seran evaluados por pares. Los trabajos no
aceptados se devolveran al autor principal.

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 extensiéon maxima de los originales serd de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederdn de 15 cuartillas. En
la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo,
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institucion (es) a las que
pertenecen y estan relacionadas con la investigacion y la
direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucién
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros ardbigos en superindice. Las adscripciones seran las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Todo material grafico (figuras) debera enviarse en diaposi-
tivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien definidas.
En el marco de cada diapositiva se anotara, con tinta, la
palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de la
ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se
indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, debera
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-

www.nietoeditores.com.mx

10.

toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-

cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en

los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no

mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-

tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.

Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o

frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)

en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Deberd contener: antecedentes, material y mé-

todo, 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 propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd 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 16-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo 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 informacion ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales 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 referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.
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Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el ndmero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-
mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean més se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregard Suppl X entre el volumen'y
la pagina 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.
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Si se trata de libros o monografias se referird de la

siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 2° ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

de la casa editorial, editor del libro, afo y paginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
caciéon”.
Esta cesion tendrd validez sélo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningtin material publicado en la revista sin autorizacién.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprensién 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
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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
meédica.

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!
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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 organos 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

You Qi nieto editores Q

Para Nieto Editores, el principal compromiso es difundir informacién cientifica de calidad,
actual, y de trascendencia en el cuidado de la salud.
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Duloxetina

ANTIDEPRESIVO i
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada TABLETA
de liberacion retardada contiene:

Duloxetina clorhidrato equivalente a 60mg 30mg
de Duloxetina
Excipiente, cbp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Duloxetina esta indicado para el tratamiento del
trastomno depresivo mayor, dolor por neuropatia diabética periférica, tratamiento del dolor
musculo esquelético crénico debido a osteoartritis cronica y lumbalgia, fibromialgia y en
trastorno por ansiedad generalizada. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida
ala Duloxetlna 0 a los componentes de Ia formula, Duloxetina no debe usarse en
con inhil dela ni dentro de los 14 dias siguientes a la

del i con inhibig de la Se deberd esperar

cuando menos 5 dias después de suspender la Duloxetina para poder iniciar tratamiento con
inhibidores de la monoaminooxidasa. PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que con
otros medicamentos activos sobre el SNC, la Duloxetina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con de manfa y/o i Se ha reportado midriasis en
asaciacion con Duloxetina por lo tanto, cuando se prescriba Duloxetina en pacientes con
incremento de la presion intraocular o en pacientes con riesgo de glaucoma agudo de dngulo
estrecho se deberd hacer con precaucion. Pacientes con insuficiencia renal severa
[depuramﬁn de creatinina < 30ml/m|n) 0 msuﬁmenma hepética severa, se observa un
en las de Duloxetina. Se debe utilizar una dosis

inicial menor en dichos pacientes si es clinicamente importante. En algunos pacientes
Duloxetina se asocia con incremento de la presién arterial. En pacientes con hipertension
arterial conocida y/u otra enfermedad cardiaca, se recomienda la vigilancia de la presion
arterial. La posibilidad de suicidio es inherente a la depresi6n por lo que debe considerarse la
supevision en pacientes de alto riesgo. Al igual que con otros inhibidores de la recaptura de
serotonina [ISRS] o inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina, casos aislados
de idea suicida y comportamiento suicida se han reportado durante la terapia con Duloxetina
oen forma temprana después de la suspension del tratamiento. Aunque no se ha establecido
un papel casual de la Duloxetina en la induccién de d\chos eventos, algunos andlisis de datos
ivos en trastornos psiquié indicaron un aumenta en el riesgo en

pamenles ped\étncus y adultos jévenes (< 25 afios) en comparaci6n con placebo. No hay
experiencia en pacientes menores de 18 afios. Duloxetina puede asociarse con eventos
indeseados de sedacién y mareo, por lo que se debe recomendar a los pacientes medidas de
precaucion al manejar maquinaria o vehiculos de motor. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Duloxetina solo debe ser utilizado durante
el embamzo si el beneficio pmenclal justifica el riesgo potencial sobre el feto. No hubo
enll dios en animales. Lactancia: La Duloxetina se excreta

en Ia leche matema. No se conoce la seguridad de Duloxetina en lactantes, no se recomienda
la lactancia mientras sc recibe Duloxctina. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
Se ha reportado: Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética, arritmia
supravenmcular g\aucuma hepatitis, |ctencna reaccion anafi Iéc'mca hlpersensmlhdad
en pacientes d trismo,

espasmo muscular, trastorno sfndrome mania,
edema angioneurctico, equimosis, sindrome de Slevsns -Johnson, urticaria, hipotension
ortostética y sincope al inicio del crisis Eventos
que se presentaron rara vez: erupcion cutanea, alucinaciones y retencién urinaria. Con la
suspension abrupta de Duloxetina se ha reportado: mareo, ndusea, cefalea, parestesias,
vémito, irritabilidad, pesadillas, insomnio, diarrea, ansiedad, hiperhidrosis y vértigo.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE 0TRO GENERO: El uso concomitante con
inhibidores potentes del CYP1A2, es probable que resulte en mayores concentraciones de
Duloxetina, por lo que se debe utilizar una dosis menor de Duloxetina (Algunos antibiéticos
del grupo de las quinolonas Fluvoxamina (100mg una vez al dia, disminuy6 la depuracion
plasmética aparente de Duloxetina en cerca de 77%). Duloxetina es un inhibidor moderado
del CYP2D6. Su uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6 puede ocasionar
concentraciones més elevadas de Duloxetina. Cuando se coadministr Duloxetina a una dosis
de 60 mg dos veces al dfa con una dosis tnica de desipramina, el AUC de desipramina se
increment6 3 veces. La coadministracién de Duloxetina (40 mg dos veces al dfa) increment6
el AUC en estado estable de tolterodina (2 mg dos veces al dia) en 71%, pero no afectd la
farmacocinética del metabolito 5-hidroxilo. Paroxetina (20 mg una vez al dfa) disminuy6 la
depuracién plasmética aparente de Duloxetina en 37%.: Si Duloxetina es administrada en
combinacién con otros medicamentos o sustancias con accién central, especialmente
aquellas con mecanismo de acclon similar, incluyendo alcohol, se recomienda hacerlo con

otros con actividad (por
ejemplo, ISRSs, IRSNSs, triptanos o (mmadul) puede ocasionar sindrome serotoninérgico. La
administracion de Duloxetina a pacientes que esté tomando otro medicamento que también
se una de forma importante a las proteinas, pude causar un incrementg en las
concentraciones libres de cualquiera de ellos. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCIONOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD: Carcinogénesis Estudios en ratas y ratones por 2 afios. En ratones hembra que
recibieron Duloxetina, hubo un incremento en la incidencia de adenona hepatocelular y de
carcinoma s6lo en el grupo de dosis altas (144 mg/kg/dfa), pero esto se considerara como
secundario a la induccion de enzimas hepéticas con hipertrofia centrolobular asociada y
vacuolacion. La importancia para el humano de estos datos en ratones no se conoce. La
Duloxetina carece de efecto mutagénico Alteraciones de la fertilidad: En ratas hembra que
recibieron Duloxetina (45 mg/kg/dfa), se observd disminucién en el consumo matemo de
alimento y de peso corporal, disrupcidn del ciclo estral, depresion en los indices de nacidos
vivos y en la sobrevida de la progenie, y retardo en el crecimiento de la progenie. El nivel de
efecto no observado (NOEL) de toxicidad materna, toxicidad reproductora, y toxicidad del
desarrollo en el estudio de fertilidad femenina fue de 10 mg/kg/dia. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Oral. Depresidn, dolor por neuropatia diabética periférica y trastomos
de ansiedad generalizada: iniciarse con una dosis de 60 mg ¢/24 h con o sin alimentos.
Algunos pacientes puedes requerir dosis por arriba de la recomendada de 60 mg diarios,
hasta una dosis méxima de 120 mg por dfa. En pacientes en los que la tolerabilidad puede ser
motivo de preocupacién se puede iniciar con una dosis de 30 mg una vez al dia por 1 semana,
para permitir que el paciente se adapte al medicamento antes de incrementar la dosis
recomendada de 60 mg. En pacientes con enfermedad renal terminal (depuracin de
creatinina < 30 mi/min) se recomienda 30 mg una vez al dfa. Pacientes con insuficiencia
hepética, la dosis inicial debe de ser menor o menos frecuente. La Duloxetina no se he
estudiado en menores de 18 afios. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: La experiencia clinica con sobredosis
de Duloxetina es limitada. En los estudios clinicos, se reportaron casos de ingestion aguda
hasta de 3,000 mg. Solos o en combinaci6n con otros medicamentos, ninguno fatal. Sin
embargo, experiencia post comercializacién a reportado muertes con sobredosis agudas,
principalmente con sobredosis mixtas, pero también con Duloxetina sola a dosis de
apmxmadamente 1,000 mg. Los signos y smtomas de scbredmls (la mayorla con otros

incluyen sindrome vomito y No
se conoce un antidoto especmcc pero si se desarrolla slndrume serotoninérgico, debe
y/ocontrol de establecer

una vfa aérea, vigilar los signos vitales y el ritmo cardiaco, lavado géstrico, administracion de
carbn activado para limitar la absorcion y tratamiento sintomatico. PRESENTACIONES:
Caja con 7 tabletas de liberacion retardada de 30 mg y 28 tabletas de liberacion retardada de
60 mg de Duloxetina. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No
se deje al alcance de los nifios. Literatura exclusiva para médicos. Su empleo durante el
embarazo queda bajo la responsabilidad del médico, no se use durante la lactancia y en
menores de 18 afios. LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE C.V. Camino a San Luis Rey
No. 221 Ex-Hacienda Santa Rita C.P. 38137 Celaya, Gto. México.

NUMERO DE REG. 063112014 SSA

NO. DE ENTRADA: 153300202C1043
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Viravir.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada cpsula contiene:

Pregabalina 75mg 150 mg
Excipiente chp 1 capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Pregabalina esta indicada como coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con epilepsia parcial con o sin generalizacion secundaria y en
el Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD) en adultos. CONTRAINDICACIO-
NES:H ilidad a los c de la formulay menores de 12 afios de edad.
Pregabalina se ha asociado con mareo y somnolencia, pérdida de la consciencia,
confusion y alteracion de la funcion mental por lo que se sugiere vigilancia sobre todo
en la poblacion de adultos mayores o en quienes conducen o usan méquinas de
precision. Algunos pacientes diabéticos que ganan peso con el tratamiento con
pregabalina pueden necesitar un ajuste de sus medicamentos hipoglucemiantes. En
algunos pacientes se ha observado sintomas de supresion tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como largo plazo. La pregabalina debe
discontinuarse inmediatamente si ocurren sintomas de angioedema, tal como
hinchazon facial, perioral o de las vias respiratorias. Los pacientes deberan notificar a
su médico tratante la presencia de cambios en la vision. Existen datos limitados sobre
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa tratados con pregabalina; sin
embargo, se siguiere precaucion en este grupo de pacientes. No existe experiencia en
nifios. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
VIRAVIR®: No debe administrarse durante el embarazo ni la lactancia. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las reacciones adversas reportadas con mas
frecuencia tras el empleo de pi c enmareoy ia pero en
general fueron de mtensldad Ieve a moderada. Frecuencia: muy comdn ( > 1/10),
comiin (> 1/100, < 1/10), poco comuin (> 1/1000, < 1/100) y raro, ( < 1/1000)]. Las
siguientes reacciones adversas pudieran asociarse con enfermedades subyacentes y
medicamentos concomitantes. Muy comiin: mareo, somnolencia, vision borrosa y
diplopia. Comun: incremento del apetito, confusion, desorientacion, irritabilidad,
estado de animo euférico, disminucion de la libido, insomnio, ataxia, coordinacién
anormal, trastornos del equilibrio, amnesia, trastornos de atencion, deterioro de la
memoria, coordlnaclon anormal temblor, disartria, pavesleslas, sedacion, letargo,
vértigo, vomito, di |, constipacion, flatulencia, disfuncion
eréctil, edema periférico, edema, caminar anormal, sensacién de embrlaguez sentlrse
anormal y fatiga. Poco comiin: anorexia,
anorgasmia, nerviosismo, depresion, agitacion, cambios es el estado de animo,
dificultad para encontrar las palabras, alucinaciones, suefios anormales, aumento de la
libido, ataque de panico, apatia, trastorno cognitivo, hipostesia, nistagmo, defecto del
campo visual, alteraciones del lenguaje, mioclonia, hiporreflexia, disquinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusia, sensacion urente,
temblor intencional, estupor, sincope, trastorno visual, defecto en el campo visual, ojos
secos, inflamacion ocular, disminucion de la agudeza visual, dolor de ojos, astenopia,
aumento en el lagrimeo, hiperacusia, bloqueo atrioventricular de primer grado,
taquicardia, hipotension, hipertension, enrojecimiento, bochornos, frio periférico,
disnea, tos sequedad nasal, hipersecrecion salival, reflujo gastroesofégico, hipostesia
oral, sudoracion, exantema papular, espasmo muscular, inflamacion articular, calambre
muscular, mialgia, artralgia, lumbalgia, dolor en extremidades, rigidez mus(ular,
oliguria, insuficiencia renal, eyaculacion retardada, disfuncion sexual, opresion
toracica, edema generalizado, dolor, escalofrios, astenia y sed. Rare: neutropenia,
hipoglicemia, desinhibicion, euforia, hipoquinesia, parosmia, disgrafia, fotopsia,
initacion de ojos, midriasis, oscilopsia, percepcion de profundidad visual alterada,
perdida de la vision periférica, estrabismo, resplandor visual, taquicardia sinusal,
arritmia sinusal, bradicardia sinusal, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos,
sensacion de opresion en faringe, ascitis, disfagia, pancreatitis, sudor frio, urticaria,
espasmo_cervical, dolor en columna cervical, rabdomiolisis, amenorrea, mastalgia,
supuracion mamaria, dismenorrea, hipertrofia mamaria y pirexia. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: De acuerdo a sus caracteristicas
farmacocinéticas, pregabalina tiene poca probabilidad de producir interacciones
farmacoldgicas clinicamente relevantes. La pregabalina puede potenciar los efectos del
etanol y lorazepam.

La experiencia post-comercializacion sefiala insuficiencia respiratoria y coma en
pacientes que toman pregabalina junto con otros medicamentos depresivos del CNS.
Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcion cognitiva y
motora causada por oxicodona. Existen reportes de eventos relacionados con una
disminucion en la funcion del tracto gastrointestinal inferior (ejemplo: obstruccion
intestinal, ileo paralitico, constipacion) cuando pregabalina fue administrada
concomitantemente con medicamentos que tienen el potencial de producir
constipacién como los analgésicos opioides. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOG%NESIS MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LA FERTILIDAD: Hasta el momento no se han reportado efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis ni sobre la fertilidad. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION:

DOSIS MAXIMA DIA DE
PADECIMIENTO DO! ACUERDO TOLERANCIA
Y RESPL CLiNnIcA
Convulsiones parciales 75 mg c/12h 150 mg /dia hasta 600 mg/da.
Ajustar dosis en periodos
de 1 semana
Trastomo de ansiedad 150 mg al dia, dividiendo /12 150mg duane  lersemara
generalizada (TAG) 00 mg a partir de la 2da semana

0 mg en la 3er semana

Mantenimiento 75a150mgdi2h 1502300 mg
Deterioro renal

Dep.Cr30a60mUmin 752300 mgdivididoen/i2h 300 mg/dia
Dep.Cr15a30mUmin 150 mg/dia 24 6 divididad12h 150 mg

Dep. Cr. <15 mUmin 75 my/dia 24 75mg

En caso de ser necesario, la suspensién de VIRAVIR® debe hacerse de forma gradual
durante un minimo de una semana, ya que el paciente puede presentar insomnio,
nauseas, cefalea y diarrea después de discontinuar en forma abrupta el tratamiento
con pregabalina. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION
0 INGESTA ACCIDENTAL: Se ha descrito trastorno afectivo, somnolencia, estado de
confusidn, depresion, agitacion, e inquietud. En caso de que se presente, se recomienda
medidas generales y sintomaticas, inclusive hemodialisis si fuese necesario.
PRESENTACION: Caja con 28 céapsulas de 75mg y Caja con 28 capsulas de
150 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se deje
al alcance de los nifios. Literatura exclusiva para médicos. Reporte las sospechas de
reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx Este medicamento
puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta por lo que no debera conducir
vehiculos automotrices ni maquinaria pesada durante su uso.

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.

Camino a San Luis Rey No. 221

Ex Hacienda Santa Rita, C.P. 38137,

Celaya, Guanajuato. México

NUMERO DE REG. 300M2014 SSA IV
No. de entrada: 1533002020262

VIRA-A01-15
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Agreless’

AGRELESS” CLOPIDOGREL Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Forma farmetéutica: Tableta.
Fommuka: Cada tableta contiene: Bisulfato de Clopidogrel equivalente a 75 my de Clopidogrel. Excipiente cop 1
tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Amtiagregante Plaquetana: Indicado en prevencion de evertos vasoulares
demgewmm mmmmmmmm‘sﬁmmmmmrmmcﬂanea\
‘miocardho, enfermedad vasoutar cerebral isquémica o enferm nanm
‘agudo (SCA): En pacientes con sindrome coronan agudo: angna inestable o infaro no 0 m«mm Indicado
e prevenciin de evenios isquémicos recurrentes (infarto agudo @ miocardio, enfermedad vascuiar cesebrdl
uémica y muerte cardiovastularl, en adoin @ la terapia estndar que induye Godo acetisalicico (AAS).
Imenvencin cofonaria perouténes (ICP) Es:amﬂhmhutmnmmmmmmmmmmdmm
de una ICP, con o sin colocacian de Stent, en adiccion a ka terapia estandar que induye acdo acetisalolico (AAS),
Clopidogrel. CONTRAINDICACIONES: B dopidogrel esta contrandicado en pacientes que hayan demostrado
hipersensibidad ol nmydnammﬂeksmmnasrhhhm ngﬁamm
mm.dusmnssmmmmdn-mesgﬁmm B Clopidogrel esta contrandicado en pacentes con

nsufienca hepdtca severa y durante | lactancia matema. PRECAUCIONES GENERALES: Al igual que otros
agentes antiplaquetancs, el clopidogrel debe ser utiizado con precautitn en pacentes oon riesgo de sangrado de
ongen traUMAtco, quIFgeD u otras condciones uatulug(z Si el pacente requiera crugia programeda y na se
dssmlaafecmampmmm Clopidogrel deberd aadsstmmain? antes de | crugia. Se debe advertir al

paciente que, il Wmmﬂuuﬂklﬁﬂmudm

B pacente deberd informar al med adontalogo! Clopidogrel antes

nendmmimmommmrgra 08 mmmmwmnmmmmma Edqmgrd
N PrecaLK

hemomaga. mwpmsmnemmw&mummdw
indeseables, debe redizarse oporunaments evakiacones y conteos de oiuibs sanguineas i otros estudios
apropiatos. qu:bgre(prdmdmd&wgmwmummmmmmpmmmm
CON Propensiin a sangrados partioulammente; IR
trombéitica trombocitopénica (PTT) con el uso de dopidogrel Idwmmmwnwm exposiaon],
caracterzada por: trombocitopena, anemia hemoftica: microangiopética y puede estar asocada con datos
neuroidgess, dsfuncidn renal o figbre. La PTT es una condicion que require: rapido tratamiento. La expeniencia con
Clopidogrel en pacentes con disfuncion renal severs es limitada Puriutamunﬂxwﬁaarseumhprwamw
estos pacientes. La sequridad de b adminsstracin concomitante:de Clopedogrel con warfanna no se ha establendo,
puede incrementar | intensidad de los sangrados, por o que esta combinacion debe Lsarse con precausion.
RESTH\EUUNESDEUSB DURANTE EL EMBARAZD Y LA LACTANCIA: Embarazo: En humanos no existen estudos
‘adecuados y been controlados durarte el embarazo. Se han realizado estudios de produccion en ratas con doss de
andngralmﬂnmkgﬂavenm‘qnmﬂmmdefmmgkqmmﬂmmmmmmmh
u\g.nemomfemmdumhal Eﬂmrmna debido a que bos estudios de reproduccion en animales no
humanos, & copidogre! sok lizara durante &l embarazo
sia citerio del medica resufta daramente necasario. Lactancia: Estudios levados a cabo en ratas han demostrado
que el Clopdogrel yio sus metaboltos son excretados en la leche materma, sn embargo, no se conoce s el famaco
esexcretado en la leche humana, Debido a que muchos famacas son excretados en la leche humana y en virtud del
patencel de reacoiones adversas serigsen el lctante, se deberd decidir 8 se suspende b lactancia 0 8 se descontnda
el merdcarmento, tomendo en cuenta k importanca del medicamenta para b made. Uso pedtnco: La sequridad y
efectividad de su empk de 18 af blecxdo. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
memmﬂammdwdmm{mwwdwhmvummxmrdwmabm En general
Clopdogre! es bien tolerado; en estudios din seoundarias y
efectos adversas. Trastomos hemormageas: La inddencia ghobal de sangrado es la misma para Clopidogrel y dado
acetitsaliclicn (ASS] 9.3%. la incdencia de casos graves fue de 1.4% para Clopidogrel y 1.6 para AAS. Hemomagia
gastrointestnal: Con el uso de Clopidogrel, 2.0%; con & uso de AAS, 2.7%. Hemomagia intracraneal: Clopidogrel
0.4%, ASS 0.5%. Hemeatologioas: B dopidogrel no se asoca con un ncremento en ks ingdenca de neutropena y
trombocitopeniz comparado con AAS. Reacciones gastrointestinales: Los eventos gestrointestindles se han
presentado con baja inGidencia, Sendo los més comunes dolor abdominal, dspepsia, gt y constipacion. La
incidencia de uiceras géstrcas y/o duodenales es menos frecuente que con dodo acetisaliclico. s diarea fue e
efecto adverso més comin. Exantema: Se reportan mas episodios en el grupa de Clopidagrel (4.2 %) comparados
mmpawrreslrataﬂmmnASA(%%\ Trastomos del sstema nervosos central y perfénco: La incdencea de
mareos, vertigos y parestesi es signficativamentz menor en pacientes con Clopidogrel (22.3%) vs AAS
IZ&B%J Bxpenencia poscomernializanion: Se ha descrity reacciones de hipersensibilidad prnopalmente cutaneas:
ash m:imma: 0 exftematnsg, urticaria, prurito, angioedanma, ASTiSMO, Muy raramente e han reportado
casos de broncoespasmo, mwﬁmMre artralgia o artrts, confusidn; alucnaciones, alteraciones en
e gusto, pnﬂbaswmdeiumraﬂnmm memfe‘rmubgmm@prmaﬂumm
raramente, asi coma tampoco se b e, mu
retingl, ocuiar, sangrado del tracto respiratorio, epistaxs, hematuna y de heridas mrugmtusmdewgm
mmlmd(mmmmm (estrointestinal o retropentoneal] tambn son  faros.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD: hhtidor de gicoproteinas Iibfle: Es posble b
rmacucnlmrmnmwemww hibido de inas [Ivilla, por lo tanto
108 debe Usarse con precaucon. A i Emmdmmmﬁm
ddm&ﬂomdsﬁmbaglmwmamdawﬁﬂ’ perudwdoglelspclmdele:ludel
@nido acenisaliciico sobre la agreganion plaquetara inducda por coldgeno. La administracion concomitante de
mgmaadnmmumnmmalmmmmﬂmmmmemmsqrfmmmmhpmmmmdd
tiernpo de sangrado inducido por | ingestion de Clopidagrel. Heparina: En un estudio dinico redizado en suietos
mﬂmﬂ)grﬂmmﬂndefmudehmmmhmagmm La adminestracion conyuta de hepanna
101w el Ia hibion e fa xida por dopidogrel. Sin embergo b sequridad
newawmwmmmesﬂiml;mmmlmyammamwmedme
Tromboliticos: Se ha estudiado la seguridad de la at J, activador
y heparing en pacentes con nfarto miocardco recente, Lahmdewu‘aduﬁwmwﬂmmhn
smahmmumwmmumymwwmmmmm
Wartarina: La s e Clog ffaring no se ha estab
.l in de estos anticoaguiantes orales deberd realizarse oon precausion. Murﬁmmm
memubn&lMES}Seredwmmﬂu&wmvdmmxmaﬁwmaﬂuwwmded
Naproreno, obsenvandose un inoremento en b pérdida de sangre gestrointestnal ooula. Por consiguiente el nesgo
e sangyal e mentads, por b que esta combnacn
deberd ser administrada con precauciin. No se presentarn interaccones fammacodindmicas. significatvas
coadminsstrar Clopidogeed con atenalol, nifedipno o ambos. La actdad fammacodinamica de dopidogrel no se vio
influenciada por la administracidn conjunta de fenobarbital, Gmetidina o estrogencs. Informacidn
pnmtmmmm<ad2ajmmmmﬂehmommhnmrﬂmgedmwdmdmmhlh
a:Mdaddequeksemas\EYP?CQ\ddulrmeﬁ] Esto pod

y tobutamida, i AINES que por CYP 209, Infbxdores de b
bomba de protones iIBPa B w5 mmm'rrame de Clopidogrel y Orm.nram lmfn a Ia coadminstraciin puede
resuftar en reducoiones niveles de metabolitos activos de copidogrel y ka acti

mmmmmmumnmmmmmmahraalmel&cmmmmmpem
preveni los codguios de sangre, mmdmmmwne{mnmammagjmmsmmmmﬂmazd
Respecto  los nhiidores d2 la bomba de protones (1BP case de fammacos, esta recomendacidn sdlo se aplca a
Omeprazol y no a todos las IBP. No todos los 1BP tienen & mismo efecto inhibitonio sobre la ercima CYP 2C19, que
s crucal par la comversiin de clopidogre! en su forma activa, Pantopraznl puede: ser una aftemativa PP1 para s
consideracién. Se trata de un ihibidor debi de  CYP2C19 y tiene menos efecto sobre b actiadad farmaroiogia de

hipoguoamiantes oraies y Anconvushes, S evdenca g nteracoones: dncamente sgnificaas. PRECAUCIONES
BN RELACION CON EFECTOS DE CC\H]NmElESIS MUIA[BJESS TERATEGENESSY SOBRE LA FERTILDAD: B
Dogidgel no v 7 yenratas doatte
104 semanas en de 77 mgkgida. HCk i: ] macidad en
invitro. Pruebia de Ames, prueba de reparacin de DNA en hepatoctos de rata, ensayo de mutacdn genética en
fibroblastos de hamster chino y andiss de cromosomas en metafase en infocitos humanos y en una prueba inwwvo.
Prueba de microndcleos por via oal en raton. Se cbsenvo que Clopidogrel no represento efecto diguna sobre la
fertiidad en ratas macho y hembra a doss de 400 mgkug'dia. Adminstrando doss de hasta 500 mgkg/da en ratas
y de hasta 300 mgkg/da en conejos, se abservo que el Dlopidogrel na tuva efect teratogénica. DOSIS Y VIA DE
ADMIN\STHAE\I]N Dosis oral de Clopidogrel segin la indicacidn: Antiagregante Plaguetario: Una tableta de 75 mg
d dia, Sindrome coronario agudo (SCAL: Hmaﬁadmsdemu ﬂwmdmng\mmwﬁm)d
dia, posteniormente 75 mg al dia en adiain a k noluyendo 4 (AAS, 7525mgal
dial. \mammmrmﬁmmmucmmum::immﬁm Puede incar la adminstracin de
copidogrel en cusiguier memento antes del procedimiento, recomendéndose por lo menos 5 horas antes de I
menvencion, con ka Sguieme dosis: primer dia de tratamiento (dosis de inicio), urmahmavem Clopidogre!
300mg al da loustro tebletes de 75 myl, ttinuar oon 75-325my ol dia. Er , puede
inciar ¢l tratamiento con dopidogrel en las primeras horas posteriores a lalCPngmelmmmBm
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL: Ha sido reportado un
cas de sobredosificacion defberads de Clopidogre! en una mujer de 34 afios que ingnd 1,050 mg. no hubo efectos
adversos i se apico terapa especial alguna v la pacente e recupero sin secuekas. En voluntanos sancs se han
adminstrado hasta 600 mg de dopidogrel sin agarictn de reacciones adversas; en dichos sujetos, e tiempo de
Wmﬂueﬂabﬂp{dﬁw@wmfaﬁwdﬂ? duﬂalmdmmwbmm&%
mgidia. En caso o TRQUEN3 IVt o de Clopdogrel,
hlmshmnmmna FREWAHUNES[‘QBM}WWM} 14, 78 tabletas de 75 mg e
Instructivo. LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. Ledse nstructivo anexo. Suvmw
requiere receta médca. No se dege d alcance de los nifios. No se use durante kb lactancia. B empieo de
medicamento durante el embarazo, queda bajo resporsabiided del médico Eu‘na‘emdmaﬁeNDINEERIE\j
consévese dentro del envase. Este producto contiene Azul No. 1 que puede producir reacciones akén Hechoen
MWULTRAL&BORATUR\DS SA DECV. Dr. Roberto Ml No. 2020, Col. Alamo Industra, C.P. 44430,
uadaaar, Jalsco., Méwco. Venta Marca Comertial: AGRELESS'. D\STH\BUIDU POR: SIEGFRIED RHEIN, S.A.
DE CV. Call 2 Na. 30, Frac. I, Benvto Juérez, €. 76120, Quesétary, Cuerétaro, Méxco. REGISTRG No:
303M2011 SSA IV. Autorizacidn No. Informacidn para Prescribir realizada de atuerdo a lo estipulada en el articulo
42 del Reglamento de ka Ley Genesal de Salud en Materia de Publiodad (Uttima reforma publicada DOF del 10 de
Enero del 2012).

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 Trticum vulgare ...... 15 g
Sulfato de Gentamicina equivalente a ... 100 mg de
Gentamicina Excipiente cbp....100 g INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Italdermol® 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 quirirgicas dehiscentes o 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 antibiéticos 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 ocurir
hipersensibilidad a los componentes de la formula, que se
manifiesta por irritacién transitoria (eritema y prurito),
usualmente no requiere la suspension del tratamiento y
cederan después de finalizado éste. El uso prolongado y
excesivo de gentamicina tépica 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 RELA;ION 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 area con una gasa
estéril. La duracién del fratamiento 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 Gnica no debera producir sintomas.
PRESENTACIONES: Caja con tubo con 10g, 30g ¢ 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.LXVIII(11):1-13.
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