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THIOCTACID® 600 HR — 7

600 HR

Acido Tiéetico i

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Tabletas |
Cada TABLETA contiene: /A
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 metabélicos, producen concentraciones
patologicamente elevadas de ciertos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetonicos. Esta situacion modifica el metabolismo oxidativo (glucdlisis aerébica) 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 glutatién 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 fisioldgico 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 Ilevan a mejorar la
funcion nerviosa, que fue evaluada por la medicion electrofisioldgica de la velocidad de
conduccidn 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, msculo 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
plasméaticas 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 accion nociva de los metales
resados y de los radicales libres que se producen del metabolismo intermedio o durante
a degradacion de sustancias exdgenas 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 reproduccion 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 relacion 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 administrade 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 rifion son los érganos blanco. Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacion
genética o cromosémica. Un estudio de carcinogénesis con la administracién oral en ratas,
no reveld potencial oncogénico del Acido Tidctico. Un estudio sobre el efecto promotor
de tumores del Acido Tioctico 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 deberd 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 (gj. Induccion 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 deberdn 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

Neurather Ring 1

51063 Koln

Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG.
Benzstrasse 1,

61352 Bad Homburg

Alemania

Distribuido por:

Bayer de México, S.A. de C.V.
Carr. México-Toluca Km 52.5
C.P. 52000, Lerma, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SSA
Reg. No. 594M2004 SSA IV
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Informacion para Prescribir Reducida, Neuroflax® Cobamamida/Tiocolchicdsido. Solucion.
Forma farmacéutica y formulacion: Solucidn. £l frasco dmpula con liofilizado contiene:
Cobamamida 20 mg, Excipiente cb.p. La ampolleta con diluyente contiene: Tiocolchicdsido 4 mg,
Vehiculo chyp. 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 postiractura, traumatismos diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones: «
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicdsido o a cualquiera de los componentes de la formula. «
Embarazo y lactanda. « Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema). « Reacciones
vasovagales previas, debidas a la administracién de tiocolchicdsido. » Hipersensibilidad conocida a
la colchicina, 0 @ sus derivados. Precauciones generales: El tiocolchicdsido puede precipitar
arisis epilépticas en pacientes con epilepsia, o en aquellos que estdn en riesgo de presentar crisis
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 inyeccion (ver Reacciones secundarias
y adversas). No existen datos del efecto de Neuroflax® sobre la conduccion de vehiculos y la
operadion de maquinaria. Los estudios dinicos concluyeron que el tiacolchicdsido no tiene efecto
sobre el rendimiento psicomotor, Sin embargo, se han reportado algunos casos de somnolendia
Esto debe considerarse cuando se administre a personas que conducen vehiculos y operan
maquinaria. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactandia: Se ha evidenciado
tovicidad reproductiva del tiocolchicdsido en estudios realizados en animales. En humanos, no hay
suficientes datos dinicos para evaluar la sequridad de su uso en el embarazo. Por o tanto, no se
conoce el posible dafio que el medicamento pueda hacer al embrion y al feto. En consecuendia,
Neuroflax® no deberd usarse durante el embarazo (ver seccidn de Contraindicaciones). Dado que el
tiocolchicdsido pasa a la leche matema, Neuroflax® estd contraindicado en el periodo de lactacion.
Reacdones secundarias y adversas: La administracion de este producto puede asociarse a: «
Reacciones inmunoldgicas: reacciones anafilicticas, como prurito, urticaria y edema
angioneurdtico; chogue anafilictico después de inyecdon intramuscular; « Sistema nervioso:
somnolencia; sincope vasovagal, que generalmente ocurre en los minutos siguientes a la inyeccidn
intramuscular del tiocolchicdsido; » Diarrea, qastra\qia, ndusea, vimito; » Reacciones cutdneas
alérgicas; - Dermatits acneiforme; « Crisis epilépticas (muy raras; ver Precauciones generales);
Posible dolor en el sitio de la inyeccion; + Coloracidn rosada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: No se han reportado interacciones con otros
medicamentos. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: No se ha evaluado el potencial carcinogénico de
Neuroflax®. A pesar de que el metabolito mds importante es aneugénico, se ha encontrado que el
tiocolchicsido estd libre de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
encontrd un efecto teratogénico y toxicidad perinatal del tiocolchicsido a dosis altas. No existe
evidencia de efectos teratogénicos del tiocolchicosido a dosis de hasta 3 mg/kg/dia. £l
tiocolchicdsido no indujo efectos adversos en la fertilidad, a pesar de la actividad aneugénica de su
metabolito. Dosis y via de administracion: Instrucciones de aplicacion. Con jeringa y aquja
esterilizadas, nuevas, introduzca el contenido de la ampolleta en el frasco dmpula y agitese. Hecha
lamezda, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias sise 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 desaparicion de la sintomatologia. En didticas y alteraciones de los
nervios sensitivos periféricos, se suprime el dolor en aproximadamente 48 horas; en algias crénicas
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 13 sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadros crdnicos, a dosis inicial
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 1a 2 inyecciones por semana o
PO Mes), por varias 5emanas 0 Meses, sequn ariterio médico. No Sere(om\enda la admwnustraclon
de Neuroflax® en menores de 15 afios. Manifestaciones y jodela 0
ingesta accidental: No se han reportado sintomas especificos de sobredosificacidn en pacientes
tratados con tiocolchicdsido. En caso de haber sobredosificacidn, se recomienda supervision médica
y medidas sintométicas. Presentaciones: Caja con 1 frasco émpula con liofilizado y 1 ampolleta
con diluyente. (aja con 3 frascos dmpula con liofilizado y 3 ampolletas con diluyente. Leyendas de
proteccidn: Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nios. Literatura exdlusiva
paramédicos. No se use en el embarazo, lactancia ni en menores de 15 afios. No se administre sila
solucion no es trasparente, si contiene particulas en suspensién o sedimentos. No se administre siel
deme ha sido violado Reporte las sospechas de reacddn adversa al comeo:
farmacovigilanda@cofepris.gobmy. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en México
por: Sanofi-Aventis de México, SA. de CV. Acueducto del Alto Lerma No. 2, Zona Industrial
Ocoyoacac, (P 52740, Ocoyoacac, México. Para: Dinafarma S.A. de C V. Circuito Nemesio Diez Riega
No. 10, Parque Industrial Cerrillo I, C.R 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer
S.A. de (V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, CP 53500, Naucalpan de Judrez, México. Ndmero
de registro del medicamento ante la secretaria: Reg. No. 121M79 SSA IV

Referendias:

1. Umarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN. Thiocolchicoside as a muscle relaxant: A review. Int ) 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. JIndian 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. Int J Clin Pract. Jul 2005,59(7).764-770.
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Ranisen. Ranitidina. Comprimidos jarabe solucién oral e inyectable. Antagonista H2
de accion selectiva. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada comprimido
contiene: Clorhidrato de Ranitidina equivalente a 150 y 300 mg de Ranitidina. Excipiente
cbp 1 comprimido. Cada 100 ml de jarabe contienen: Clorhidrato de Ranitidina
equivalente a 1.5 g de Ranitidina. Vehiculo cbp 100 ml. Solucién oral. Cada 100 mi
contienen: Clorhidrato de Ranitidina equivalente a 4.0 g de Ranitidina. Vehiculo cbp 100
ml. Solucion inyectable: Cada ampolleta contiene: Clorhidrato de Ranitidina equivalente
a 50 mg de Ranitidina. Vehiculo cbp 2 ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Ranisen
estd indicado en el tratamiento de Glcera péptica, gastrica y duodenal, tlcera
postoperatoria, esofagitis por reflujo, Sindrome de Zollinger-Ellison, prevencion y
tratamiento del sangrado gastrointestinal superior y prevencién del Sindrome por
aspiracion (Sindrome de Mendelson), gastritis erosiva causada por medicamentos que
lesionan lamucosa gastroduodenal, profilaxis y tratamiento de la Glcera gastrointestinal
por estrés o por AINES, tlcera duodenal asociada con infeccion por H. Pylori asociada
con antibiéticos y en aquellos estados en donde se requiera un control efectivo de la
secrecidn dcida. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a la sal. PRECAUCIONES
GENERALES: En pacientes coninsuficiencia renal severa se sugiere ajustarla dosis. La
respuesta sintomética a la terapia de Ranisen no excluye la presencia de cancer
gdstrico. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Ranisen solo deberd usarse durante el embarazo si es estrictamente necesario. Se ha
comprobado que la Ranitidina es excretada a través de la leche materna, por lo que su
administracion durante la lactancia queda a criterio del médico. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Cefalea, vértigo, rash cutdneo y reacciones de
hipersensibilidad (urticaria, edema angioneurdtico, broncoespasmo e hipotension),
ademas de fiebre y shock anafilactico. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
0TRO GENERO: Ranisen no interactia con el sistema oxidativo hepatico citocromo P-
450, por lo que no interfiere con los firmacos que son metabolizados a través de esta
via. Dosis altas de Sucralfato coadministrado con Ranitidina pueden reducir la
absorcion de ésta, por lo que se sugiere administrar ambas con un intervalo de 2 horas.
PRECAUCIONES Y RELACIGN CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Tras la administracion de Ranisen no se
ha observado potencial carcinogénico, mutagénico, teratogénico ni sobre la fertilidad.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Comprimidos y jarabe.- En pacientes con tlcera
duodenal, gastrica o esofagitis por reflujo, dispepsia episddica cronica, la dosis
recomendada es de 300 mg al acostarse o bien 150 mg dos veces al dia, durante 4 a 8
semanas, en llcera péptica asociada con AINES se debe prolongar hasta 12 semanas;
lilcera duodenal por H. Pylori se recomienda Ranisen 300 mg por la noche 0 150 mg
cada 12 horas més 750 mg de amoxicilina y 500 mg de metronidazol cada 8 horas
durante dos semanas. En esofagitis de moderada a severa la dosis puede aumentarse a
150 mg cada 6 horas duranie 12 semanas. La dosis de mantenimiento de 150 mg por la
noche. En pacientes con Sindrome de Zollinger-Ellison la dosis inicial recomendada es
de 150 mg tres veces al dia; sin embargo, algunos pacientes pueden requerir una
administracion mas frecuente. En estos pacientes las maximas dosis que se han
indicado oscilan entre 600-900 mg/dia, reportdndose buena tolerancia. En los
pacientes con dafo renal severo (aclaramiento de creatinina <50 ml/min), se
recomienda administrar 150 mg al dia. Si las condiciones del paciente lo requieren, la
frecuencia de la dosificacion puede incrementarse a cada 12 hrs. Dosis en pediatria se
recomienda, hasta un maximo de 300 mg al dia de 6 a 8 mg/kg dos veces al dia.
Solucion oral: En pacientes con reflujo gastroesofdgico y como tratamiento y profilaxis
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NEXUS. Cépsulas. Amiodipino. FORMA FARMAGEUTICA Y FORMULACION: Cada
cdpsula contiene: Besilato de amlodipino 5 mg. Excipientes cbp 1 cépsula.
INDICACIONES TERAPEUTICAS: El besilato de Amlodipino estd indicado en el
tratamiento inicial de la hipertension. Enfermos no controlados pueden beneficiarse al
agregar amlodipino en su tratamiento, el cual se ha utilizado en combinacién con
diuréticos, agentes es de receptores beta o inhibi delaenzima
convertidora de angiotensina. Amlodipino esta indicado en el tratamiento de primera
eleccion en la isquemia del miocardio, ya sea debida a obstruccion fija (angina estable)
y/o vasoespasmo/vasoconstriccion (angina inestable de Prinzmetal) de los vasos
coronarios. Amlodipino puede utilizarse en aquellos casos en que el cuadro clinico
inicial sugiera un posible componente vasoespéstico, pero sin que este hecho se haya
confirmado. Este producto puede ser usado solo, como monoterapia, 0 en
combinacién con ofras drogas antianginasas en pacientes con angina refractaria a los
nitratos o bien a dosis adecuadas de betablogueadores. CONTRAINDICACIONES: Esta
contraindicado en pacientes con sensibilidad conocida a las dihidropiridinas.
PRECAUCIONES GENERALES: La vida media de amlodipino en pacientes con
insuficiencia hepatica se prolonga por lo que se debe tener precaucion sobre estos
pacientes. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de amlodipino durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida.
Amlodipino no demostrd toxicidad en estudios de reproduccion en animales, mas que
retraso del parto y trabajo de parto prolongado en ratas, con dosificaciones 50 veces
mayores a las maximas recomendadas en humanos. De acuerdo con esto, su uso
durante el emb; soloser cuando no haya una iva mé y
cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos elevados para la madre y el feto.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Amlodipino es bien tolerado. Estudios
clinicos controlados con placebo, que incluyeron pacientes con hipertension o angina,
reportaron como efectos secundarios méas cominmente observados: cefalea, edema,
fatiga, somnolencia, nauseas, dolor abdominal, bochornos, palpitaciones y mareos.
Otros efectos adversos incluyen: prurito, rash, disnea, astenia, calambres musculares,
dispepsia, hiperplasia gingivaly rara vez eritema muttiforme. Al igual que lo que sucede
con otros calcic se han icado en raras ocasiones 0s sig
efectos adversos que no pueden distinguirse de la historia natural de la enfermedad
principal: infarto del miocardio, arritmias (entre las que se incluyen la taquicardia
ventricular y la fibrilacion auricular) y dolor tordcico. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Amlodipino ha sido administrado con
seguridad con diuréticos tiazidicos, blogueadores beta, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, nitratos de larga accion, nitroglicerina sublingual,
no antibiéticos e orales. Algunos
esludios en voluntarios sanos han indicado que la administracion simultanea de
amlodipin con digoxina noaltera los niveles séricos de digoxina o su depuracin renal,
yquela de noaltera la dela
Los datos obtenidos de estudios in vitro con plasma humano, indican que amlodipino
no tiene efecto en Ia union a proteinas de las drogas estudiadas (digoxina, fenitoina,
wa:fanna 0 Indommulnn) En voluntarios sanos del sexo masculino, la
de no modificd signil el efecto de la
waﬂaﬁna sobre el tiempo de protrombina. Un estudio con ciclosporina demostrd que
amlodipino no modifica_significativamente la farmacocinética de esta droga.
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENTESIS, TimouEums Y SOBRE LA FERTILIDAD: A pesar de que su

en Ias lesiones gastroduodenales inducidas por medicamentos la dosis da
es de 3 mg/kg de peso cada 8 o 12 horas de acuerdo a |a severidad del cuadro durante
4-8 semanas y un maximo de 12 semanas, en la prevencion del Sindrome de
Mendelson se recomienda 3 mg/kg de peso lanoche anterior ala cirugiay 2 horas antes
de lainduccion anestésica. Solucion inyectable Intramuscular.-- 50 mg cada 6 u 8 horas
Para prevenir el Sindrome de Mendelson, si es cirugia electiva, 50 mg la noche previa y
50 mg junto con la premedicacion anestésica. En cirugia de urgencia, 50 mg lo antes
posible. El uso de Ranisen en estas condiciones no debe impedir la utilizacion de una
correcta técnica anestésica durante la induccion. Intravenoso.- Ranisen puede
administrarse en forma intravenosa lenta (en 1-2 minutos), diluyendo los 50 mg en 20
mi de solucién salina, glucosada o Hartman, pudiendo repetir la dosis cada 6 u 8 hrs.
Infusion continua.- Se administra a razén de 25 mg/h por dos horas, cada 6 u 8 hrs o
0.125-0.350 mg/kg/h. SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL
MANIFESTACIONES 0 MANEJO (ANTIDOTOS): Hasta el momento no hay informacion
acerca de sobredosificacion deliberada. Si esto llegase a suceder solo debe darse
tratamiento sintomético y de soporte, incluyendo lavado gastrico y la administracion de
carbon activado. PRESENTACIONES: Comprimidos: Caja con 10 y 30 comprimidos de
300 mg. Caja con 20, 60 y 100 comprimidos de 150 mg. Jarabe: Caja con frasco con
200 ml. Solucién oral: Caja con frasco con 30 ml. Solucién Inyectable: Caja con 5
ampolletas de 50 mg en 2 ml cada una. RECOMENDACIONES PARA EL
ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no més de 30°C y en lugar
seco, Protéjase de la luz. LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para
médicos. No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica.

Hecho en México por: Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey 221, Celaya, Gto. 38137.
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renal, laft inética no se modificaen estos pacientes, pudiéndose
administrar a dosis normales. Amiodipino no es dializable. Como sucede con otros
calcioantagonistas, la vida media de amlodipino se prolonga en pacientes con
insuficiencia hepatica, por lo que se recomienda precauci  estos pacientes. El
tiempo amlodipino es similar en
los individuos jovenes y en los ancianos. Enlos pat 0, el aclaramiento de
Amlodipino usncle a disminui, lo que resulta en hmm en sl drea bajo la curva
(ABC) y en lavida media d Dich
significativas como para modificar la dosis usualmi gerid Eslud\us‘ toxicidad
subaguda y cronica en ratas y conejos, no mostraron potencial teratogénico,
mutagénico, carcinogénico sobre fertilidad en animales. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Oral. Tanto para la hipertension como para la angina, la dosis
inicial habitual es de 5 mg de amlodipino una vez al dia por via oral, la cual puede ser
hmmaumdqﬂammmnaemmgal dia dependiendo de la respuesta
individual. No se raqulumn‘nh;hs &n la dosis de amlodipino cuando se administra
concomitantemente con diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta e inhibidores de la
enzima convertidora de la ang SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES EJO (ANTIDOTOS): La experiencia de
sobredosis en humanos es limitada, el lavado gastrico podria ser valioso en algunos
casos. Los datos disponibles sugieren que una gran sobredosis podria resultar en una
vasodilatacion periférica excesiv:
prolongada. La. hipotensién

significativa debida a una sobredosis de
cardiovascular activo, incluyendo la frecuente
vhhmh ion cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades y
atencion al vnhmen circulante y la diuresis. Un vasoconstrictor podria ser til para
restaurar el tono vascular y la presion arterial, siempre y cuando no haya
contraindicacion para su uso. El gluconato de calcio intravenoso podria ser de
beneficio para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio.
PRESENTACION: Cajas con 10y 30 c4psulas de 5 mo. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en
lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: No se use en el embarazo o lactancia. Su
venta requi eta médica. No se deje de los nifios.

Hecho en México por: Laboratorios Senasiain S.A. de C.V.,
Camino a San Luis Rey No. 221, Gelaya, Gto. 38137

Reg. No. 179M98 SSA V. Autarizacion IPPR: IEAR-06330022070112/RM2006
No. de entrada: 083300203A4967
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Calidad que perdura con el tiempo

Cuando el EAN es un problema...

® El 75% de los pacientes con ERGE
contindan experimentando
acidez por la noche

® La capacidad antisecretora
de Ranisen es mejor por la
noche, ya que disminuye
hasta el 90% de la secrecidn
basal nocturna.
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Clorhldrato de leemdol

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
mi. 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, intoxicacién alimenticia), estudios postquirdrgicos, enfermedad del
movimiento. Prevencion y control del vértigo. VONTROL est4 indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Méniére,
laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e intermo, trauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser Util para el control del vértigo central en casos
como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento
se excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La
accion antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las
drogas (por ejemplo, digital) 0 puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales
como la obstruccién intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la
lactancia, debe ser cuid: valorado, sopesando los beneficios potenciales
del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol
no estd indicado en néusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la seguridad en esta indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informade de alucinaciones audiivas y visuales,
desorientacion y confusion mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento,
sobreesumulacnﬁn depresnon alleracaones del suefio, boca seca, iritacion

inal (na o indigestion) o vision borrosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, rash cutaneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacién dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y diastélica hasta de
15-20 mmHg (atn dentro de limites normales) después del empleo parenteral de
difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El efecto
antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de sobredosis de
medicamentos (por ejemplo digital) o puede oscurecer el diagnostico de trastomnos
como obstruccién intestinal o tumor cerebral. VONTROL fiene 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 pc al inicio del tr ) 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: Intravenosa, intramuscular.
Dosis para ADULTOS en nuseas, vomito y vértigo: Inyeccion intramuscular.
Aplicar 1 a 2 ml (20-40 mg) .M. profunda. Si los sintomas persisten se puede aplicar
ofro ml una hora después. Posteriormente, aplicar 1 a 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario. Inyeccion intravenosa. (pacientes hos los). 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 total en 24 horas no debera exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutdnea. Debe tenerse cuidado para evitar la infiltracion
subcutanea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracion intravenosa o subcuténea
a nifios de cualquier edad. Dosis PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en
nifios se calcula mejor por peso corporal a 0.5 mg/kg de peso por via intramuscular.
Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de 4
horas. Sin embargo, si persisten los sintomas después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis 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 guia para orientar la dosificacion.
Solucién Inyectable.

Peso Intramuscular. Inyeccién profunda
12a24kg 1/4 a 1/2 ml (5-10 mg)
24336k 112 a 3/4 ml (10-15 mg)

36 kg 0 més 3/4 a 1 ml (15-20 mg)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presién sanguinea y respiracion, ademés de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolletas de 2 ml (20 mg/ml)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no méas de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no més 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

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.

VONTROLE 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 nduseas y vémito. VONTROL esté indicado para prevenir y controlar nduseas y
vomitos causados por enfermedades que afectan rifiones, higado, vesm\a bmar y
tracto gastrointestinal; alteraciones laberinticas, neoplasias mali radi
agentes emetizantes (medicamentos, intoxicacion  alimenticia), esludios
postquirirgicos, enfermedad del movimiento. Prevencion y confrol del vértigo.
VONTROL esta indicado para la prevencion y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintitis, otitis media, cirugia del oido medio e intemo,
trauma al aparato vestibular. VONTROL puede ser til para el control del vértigo
central en casos como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento se
excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La accién
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 eI embarazo y la lactancia, debe
ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios p iales del medi to
contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol no esta indicado
en nausea y vomilo 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 confusién
mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento, sobreestimulacion, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, irritacion gastrointestinal (nauseas 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 (adn dentro de limites normales) después del empleo
parenteral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El efecto antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagndstico
de trastornos como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una
accion central débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
tratamiento, agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen
esponta ite al der el medi to. 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
mncldad teratogénesis y de reproduccion no han demostrado alteraciones o efectos
dos con el medi ). DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de
administracién: Oral. Dosis para ADULTOS en nauseas, vomito y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal a 1 mg/kg de peso por via oral. Normalmente, en los nifios no debe
administrarse con una frecuencia menor de 4 horas. Sin embargo, si persisten los
sintomas después de la primera dosis se puede repetir una dosis oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis seré administrada cada 4 horas segin sea
necesario. La dosis fotal en 24 horas no debera exceder de 5 mg/kg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El ftratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. Con una sobredosis oral, esta indicado el lavado gastrico dependiendo de
la cantidad de sobredosis y la naturaleza de los sintomas. PRESENTACIONES: Caja
con 30 y 25 tabletas de 25 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y
en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a temperatura ambiente
a no mas de 30°C y en lugar seco. No se deje al alcance de los nifios. Su venta
requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo responsabilidad
del médico. No se administre en nifios menores de dos afios. ® Marca registrada.
Registro No. 66975 SSA. Hecho en México por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El Cerrillo Il Lerma, México 52000.
Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer ® Hormona No. 2-A San
Andrés Atoto, C.P. 53500 Naucalpan de Juarez, México.

REFERENCIAS:

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

2.Hemandez J, et al. Development of an HPLC method for determination of diphenidol
in plasma and its application in an oral multi-dose bioequivalence study in ahealthy
female mexican population. J of Pharm and Biomed Analysis 2005;38:746-750.
3.Smoot AC. Symptomatic freatment with Diphenidol. Labyrinthine vértigo
1965,234-237.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
lableta contiene: Dexketoproleno trometamol equivalente a 12.5 mg de dexketoprofe-
no. Excipiente cbp 1 tableta. Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno. Excipiente cbp 1 fableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Analgésico no narcdtico, STADIUM® estd indicado en el tratamiento sintomatico del
dolor agudo de diversa etiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier ofro
AINE, pacientes con Ulcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, trastomos
hemorrdgicos y de la coagulacion o si estan tomando anticoagulantes; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepdtica
grave, embarazo y lactancia, menores de 18 anos. PRECAUCIONES GENERALES:
La seguridad en nifios no ha sido establecida. STADIUM® puede producir lesiones
en la mucosa gastrointestinal y dar lugar a sangrado. Los pacientes ancianos estan
mds predispuestos a sufrir sangrado gastrointestinal y/o perforacion, que a menudo
son dosis dependientes, y pueden presentarse sin sintomas o sin historia previa en
cualquier momento del tralamiento. En caso de sangrado gastrointestinal o
ulceracion, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato. Efectos renales:
STADIUM® debe utilizarse con precaucion en pacientes con disfuncion renal
moderada a severa, y en sujetos que predispongan a la 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 otros AINES
podria presentarse meningitis aséplica, la cual podria ocurrir en pacienles con Lupus
Eritematoso  Sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; reacciones
hematoldgicas (purpura, anemia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis € hipoplasia medular. Puede producir efectos débiles a moderados sobre la
capacidad de conduccion de vehiculos o de utilizar maguinaria, debido a la
posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Advertencias: STADIUM® no
debe utilizarse en combinacion con otros AINES. Pacientes ancianos, mayores de 65
afios. Como sucede con todos los AINEs el riesgo de efectos secundarios en
pacientes ancianos es mayor. Se recomienda utilizar la dosis de 50 mg/dia, dado que
la vida media en plasma es mds prolongada y la depuracion plasmatica menor. El
uso concomitante con heparina de bajo peso molecular no moslrd efectos en la
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente ofra terapia que
interfiera con @ hemostasia deberdn ser vigilados. PRECAUCIONES 0
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINEs
pueden bloguear las contracciones uterinas y retardar el parto. Pueden inducir
consltriccion 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 funcidn renal del feto, resultando en
una oligohidramnios y anuria neonatal. Se desconoce si el dexkeloprofeno es
excretado en la leche materna. REAGCIONES 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, trastornos del sueno, ansiedad, vértigo, tinnitus, estrefimiento, sequedad de
boca, erupcion culénea, prurito, hipotension, vision borrosa, fatiga, palpitaciones,
flatulencia y gaslritis. Raras (0.01 a 0.1%): parestesias, edema periférico, Ulcera
péptica, melena, anorexia, urticaria, trastomos menstruales y prostaticos. Reportes
aislados (<0.01%): neutropenia, trombocitopenia, faquicardia, broncoespasmo y
reacciones de folosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO: Asociaciones no recomendables: usado con ofros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagulanies orales y dosis profiléctica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dafio a la mucosa gastrointestinal. Los AINES incrementan los
niveles hemdticos de litio por lo que se requiere un manitoreo cuidadoso al inicio del
tratamiento. Dosis allas de matotrexate (=15 mg/semana) incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos toxicos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que requieren
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:
(-bloqueadores asociados con AINEs pueden disminuir su accion antihipertensiva;
Probenecid puede aumeniar las concenfraciones plasmélicas de dexketoprofeno;
con ciclosporina puede presentarse nefrotoxicidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucdsidos cardiacos puede incrementar las
concentraciones de glucdsidos en plasma. En animales, el uso de dosis altas de
quinolonas con AINEs puede ir el riesgo de convylsiones.
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFE[:TDS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: £ znimales, s
secuelas sobre el feto se manifestaron con dosis altas. STADIUM® puede bloquear
las contracciones uterinas y retardar el parto. Puede inducir constriceion intrauterina
o cierre del conducto artgrioso, conduciendo a la HTA neonatal y a la insuficiencia
respiraoria. 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 tableta 1 hora después de la primera toma. En
ancianos (>65 afios) se recomienda 2 tableta (12.5 mg) cada 6 horas, es decir 50
mg como dosis tolal diaria. No debe administrase a ninos menores de 18 afos.
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANHDOTU) En caso de ingestion accidental o excesiva, debe inslituirse
de inmedialo el tralamiento sintomético y el lavado (gjslnco si éste es requerido. EI
dexketoprofeno es dializable. PRESENTACIONES: Caja con 20 tabletas de 12.5mg.
Caja con 10 6 20 labletas de 25 mg. LEYENDAS DE PRI]TEBBE()N Su venta
requiere receta médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifios menores de
18 afios. No se deje al alcance de los nifios. ®MARCAS REGISTRADAS. Reg. Num.
506M2002 SSA IV. Hecho en Htalia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Services SR.L Via Campo Di Pile- 67100, L'Aquila (AQ), Italia. Acondicionado
por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Industrial EI
Cerrillo I, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de
C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, C.P. 53500, Naucalpan de Judrez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pinteno 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 Sanchez A, Rabufial Alvarez M. Dexketoprofeno
Tromefamol. Madrid: CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sdnchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia |, etal. Dexketoprofena intravenosa frente a metamizol
seguidos de tratamiento oral en cdlico renal agudo. Annual Scientific Meeting.
Glasgow: The Pain Society; 2003:26-29. 4.- Duran E, Benito C. Dexketoprofeno
IMAV. Madrid: Hospital G.U. Gregorio Maraiion; 2004.
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EVOCSHII @ Levofloxacino Tobletas FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACIGN: Cado tobleto contiene: Levolloxacing
hemiidrato equivalente o 500 y 750 mq de levofloxacino  Excipiente, cb.p 1 fobleto. INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Estd indicado pora el tratomiento de los siguientes infecciones sellidns o mitroorganismos
sensibles al levofloxacina: Sinusitis aguda, exacerbacion oguda de bronguitis crénica, neumonia odguirida en la
comunidad, infecciones complicadas de los vias urinarias incluyendo pmnnllri'ﬁs, infeciones de o piel y tejdes
blandos, septicemia/bocteriemia relocionoda o los indicationes onteriores, infecciones introabdominales,
infeciones no complicedes de los vios wrinoras, prostts. CONTRAINDICACIONES: Hipersensbilidad o
evoloxacing, olros quinolones o algdn componente de este produco. Pacientes con epllpsi, con antecedentes
de trastornos de los tendones relocionodos con administracion de fluoroquinolonas, en ifios o adol o

fase de wecimiento. i uso de levofloxacine esti contraindicado en el embarazo, lo loctancio, en nifos

adolescentes debido o que con base en los estudios realizados en onimales no puede excluirse por completo
riesgo de daiio ol cartilago de crecimiento en el organismo en desarrollo. PRECAUCIONES GENERALES; Como con
ofras quinolonos deberd ser usodo con extrema precaucidn e pacientes predispuesios a erisis tonvulvisas como
pacientes ton lesiones preexisientes del SNC ratomiento con fenbufen y atiinfl n
esteroides similares o con firmacos que bajon el umbral de los crisis convulsivas coma la feofiling. Diarrea sobre
fodo si es severa persistente y/o sangnimiuml durante o después del tratomiento con levofloxacing puede ser

sinlomética de wjl‘nis m!ﬂ}lemb_mnu* debida a lllltgsl_lillim]! g*.r'dlﬁi Si hnvl saspecha 5

e
ratodos con feropia anfibidfica ez;enﬁm sin pérdida de fiempo (por ejemplo vantomicina orel meroidezol o
teicplaning orol], En esta situocon dica estén mn‘rmindimﬁs os productos que inhiben el peristalismo. Lo
fendinitis observoda rara vez con quinolonas ocasionalmente lleva o la ruptura s;!mlodn del tendan de Aquiles.
Este efecto adverso puede presentarse dentro de los 48 horos posteriores a hober iniciodo el fratamiento y puede
sar biloterol. Los pacientes de edod avanzoda tienen una mayor fendencia hoci la tendinits. E riesgo de ruptura
de un fendon puede verse incrementodo por lo administrocion simultdnea de corficosteraides. Si hay [
Tendinitis el ratamiento con lexoflaxacina deb derse inmedi iniciorse un trotamiento odecuod|
pore e endén afectado (por ejemplo inmovilzocén]. En vitud de que levoloxacino s excret sabre fodo po los
rifones lu dosis deberd ajustarse en pacientes ton insuficiencia renal. Aunque ln folosensibilidad es muy rora con
levofloxai ienda que los pori gan en forma i ia o laluz solor intensa o  rayos
w uniﬁdulus‘himmms salores solorium) ton el fin de prevenir fotosensiblizoidn. Como con olres cnfibisticos
el uso de levofloxacino especiolmente si es prolongado puede resultor en sobrecrecimiento de microorganismos
insensibles. Es imﬁspengrl? o valoracién continua de la condicidn del paciente. Si se presenta sobreinfeccidn
durante el fratomiento deben fomarse las medidos opropiodos. Pacientes con defectos lotentes o octuales de la
uctividod de lo lucosa--fusfuto deshidrogenasa pueden estar expuestos o reaccianes hemliicas tuanda se tratan
con anfibacterianos quinoldnicos por lo que levofloxacino deberd empl precaucidn. Algunas reacciones
odvesas com vérfigo somnolend o rosoros visuols pueden ufctr o mru(idlﬂ de concentrocidn y de
reacidn del paciente por lo que pueden represenlor un riesgo en situaciones donde estos habilidades son de
il importancia como ol conducir algdn vehiculo v operor moguinario. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA: EYOCSAII® o debe emplearse durante el emborazo ni la lactoncia REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: EVOCSHII® es generalmente bien tolerado. En pruebos que involucraron 3865
pocintes, o incidencia de experientias odversas relocionedos a levofloxacine fue de 6.2 de o tuol fue 2.3%
menor que lo experimentada con los agentes de comparacion acumulados. Los eventos odversos mas comunes
g%] tonsiderados por los investigadores como probables o definitivmente relocianados ol firmaco fueron:
arrea, ndusea. Oiros eventos adversos relocionados ol firmaco observodos en 0.3 0 < 1% de la poblucidn en
estudio fueron: flotulencia, dolor obdominal, prurito, rash, dispepsia, insomnio, mareo y vaginitis. Eventos
odversos reportados adicionalmente por lo experiencia mundiol post-comercializacian con levofloxacing indluyen:
neumonitis lérgico, chogque anafildctico, reac-ién onafilctca, disfonio, EEG anormal, encefulopatia, osinofl
writemo molfiforme, anemia hemlic, full orgéica maltsisémico, plptacones, orestes, prolongocin del
lilmro de 'ﬁmmlﬂnu sindrome de Stevens-Johnson, ruptura de fenddn, vasodilatacign. - INTERACCIONES
NEDICAMENTOSAS Y DE 6RO GENERO: Nedi [l g0n cationes dio rival sales de hierro
o anfidcidos o base de mognesio o aluminio no deben ingerirse dos horos antes o después de |a administracién de
EVOCSII® Tobletas. No se observa interactién con carbonato de colcio. Lo biodisponibilidad de EVOCSII®
Tabletos se reduce siinifitnﬁmmslle cwando se odminisira junto con sucralfato. Si el paciente debe recibir ombos
Tsrmatos s mejor dminisirar el sucralfoto dos horas despus de lo administracign de EVOCSAIICD Tabletos. Puede
presentorse una reduccidn pronuncioda del umbral de crisis convulsivas cuando se administran guinolonas ol
mismo fiempo que teofiling onfiinflomatori ides u olros que disminuyen el umbral de los cris.
Los conceniriones de levofloxacing fueron oproximadamente: 13% mas olos en d:mnu'n de fenbufen que
cwando s administra solo. Debe tenerse cuidodo cuando se coadminisira el levofloxacing con férmatos que
ofecton la secrecidn fubular renal como el probenecid y la cimetiding sobre fodo en pacientes con insuficiendia
renal. £l probenecid y lo cimetidina fienen un efecto estodisticomente significativo sobre lo eliminacidn del
evofloxacino. La depuracidn renol de levofloxacino es reducida por cimetiding (24%) y probeneid [345? yoque
ambos firmacos son capaces de bloguear o sececidn fubulor renal del levofloxacino. Sin embargo a los dosis
empleadus durante el estudio es muy poo probable que los diferencis estodisticomente significarivs en o
tinetica fengan relevancia dinica. Lo vida media de ciclosporina ouments 33% cuando se odminisird en forma
i levofloxacino. Debid te oumento es dlinicomente irrelevonte no se requiere :igmdeh
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e colifis
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dosis de ciclosporina. Se ha reportado mﬁfﬂdﬂ ¥/0 aumentos en los pruebos de coagulacian (TP/INR) lo cual
pueds ser grave en pacientes fratedos con levofloxaci binocign con antagonistos de o vitamina K (por
ejemplo warfarina). Por o tanto, deben monilorearse los pruebas de coogulacian en pacientes fratados con
antagonistos de lo vitamina K. No hay una interaccidn clinicomente relevante con alimentos por lo que no hate
folta_tomar en cuenta este foctor en |0 odministracidn de EVOCSAI® Tobletos. Lo formacocinética del
levofloxatino no fue ofectoda en forma dlinicamente importante cuando se odministrd junto con carbonato de
altio udé!uinn ’!ﬁbengnmidn, mniﬁd]&u o worforina, PRECAUCIONES EN I[Ut(,lll (ON EFECTOS DE
[UTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SO

CARCINOGENESTS, BRE LA FERTILIDAD: Levofosacing en estudios en animles
o mostrd efectos sobre |a fetilidud ni en lo reproduccidn, No es teratogénico sin embargo se observa relraso en
o maduraciin de o foos R R | Como con ohes f e o
produce ampollas y cavidodes en el cortlogo de onimales sobre fodo en animales j6 floxacino no indi

mutacion genéfica en célulos bocerianos y de mamiferos, sin emborgo in vifro se observaron oberraciones
cromosémicas en célulos de pulmén del hmster chino en ousencia de activacian metabélica. En pruebas in vivo no
mostrd polencial genatixico, Estudios en ratones después de la administracién oral e intravenosa mosraron que
levofloxatino s fototixico solo o dosis muy elevados. En un ensay de fotomutagenicidad levofloxacino no mosird
polentinl genotria rl;duﬁfo el desarrallo de tumores en un estudio de folocarcinogénesis. Levolloxatin no es
carcinogénico. IJUSIShlA  ADMINISTRACION: Via oral: Lo dosis usual JuE\'D(S-III?D Tabletas en pacientes con
funcién renal normal, es 500 mg tada 74 horos. Véose esquema de dosifiacién. EVOCSIN® Tabletos puede ser
fomado sin olimentos. Los onfiacidos que contienen calio, magnesio o aluminio, asf como sucralfato, cationes
divalentes o trivalentes como hierro o mulfivitaminas conteniendo zinc deben sey tomadas dentro de dos horas
untes o después de lo odministracién de levofloxaina. ESQUENA DE DOSIFICACION Pacientes con funcién rencl
normal. ESGUEMA DE DOSIFICACION PACIENTES CON FUNCION RENAL NORMAL: Exacerbacidn de bronguitis crénica
500 mg ¢/ 24 horos durante 57 dias); Neumonio odaiida en lo comunidod (500 mg ¢/24 horas duronte 7-14
as]; Smnsilisjsllﬂmlm horas durante INHiuh;lnfmim de piel BNWW blandos (500 mg ¢/24 horas
dumm?—lﬂdlosliql ecciones complicados de lo ielyte'&iduisns(?S mg /24 horos durante 7-14 dias);
Prostatifis rénica daﬁmu%ﬂﬂm(/ﬂhm Jurante 28 dias); Pielonefritis aguda  ITU complicodo (250
(/24 horos duronte 10 dias]; TV no complicada 250 mg ¢/24 horas durante 3 dias); Osteomielifs (500 mg
horas durante 612 semanas); Septicemia /Bacteriemia (500mg ¢/12 o (/M horas durante 10-14 dm?;
Infecciones introabdominales* (500 mg ¢/24 hores durante 7-14 dias) “En combinacién con un antibidlico de
toberfura anoerobio. PACIENTES CON II? JFICIENCIA RENAL {Dep.Ct. = Depuracidn de creatining, DPCA = Dilisis
itoneol rdnica ambulatoria, [TU = Infecciones del traco urinario): Infecciones respiratorias ogudas
mudmes de lo Piel y Tejidos Blandos/ Osteomielitis/ Prostafitis rénica burl:rinnu:sz:;n Dep. (. d:ISII 0
ml/min: no requiere ojuste de dosis); {con Dep. Cr. de 20 a 49 ml /min: dosis inicial de 500 mg, dosis subsecuente
de 250 mg ¢/24 horas}; (con Dep. (r. de 10 o 19 ml /min: dosis iniciol de 500 mg, dosis subsecuente de 250 mg
/48 horas]; ( Hemodialiss: dosis iniciol de 500 mg, dosis subsecuente de 250 mg ¢/48 horas; ( D P CA : dosis
iniciol de 500 mg, dosis subsecuente de 250 m ?/Eﬁ horas; Infecciones complicodas de lo pel {Isidns blondos:
gun . (r, de 20 0 49 ml/min: : dosis iniciol de 750 ll&:l}iil subsecuente de 750 mg ¢/48 horas); (con Dep.
. de 10 0 19 ml/min: dosis iniciol de 750 mg, dosis subsecuente de 500 mg ¢/48 horas}; (Hemodialisis: dosis
iniciol de 750 mg, dosis subsecuente de 500 m I%ﬂihemg;(IJP[I:dmisirlilniul de 750 my, dosis subsecuente
de 500 nug horas); Pielonefrifis Tﬂu : (Dep.Cr. > 20 ml/min: No requiere ojuste de dmisF (con
Dep.(r. de 10 a 19 ml/min: dosis iniciol de 250 mg, dosis subsecuente eiiﬂgad 8 horas); U no complicada:
No requiere cjuste de dosis). “En combination con un anibidico de cobertura anaerbia Pocientes ton
insuficientia renal Dep.Cr. = Depuracin de wreatining DPCA = Dilisis peritonea] crinico ombulatoria ITU =
Infecciones del racto urinario MANIFESTACIONES Y MANED DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: En
taso de una sobredosis oguda y si ln ingestidn es reciente, el estimogo debe ser vciado. I paciente debe ser
observado y se debe mantener una odecuodo hidratacion. Levofloxacing no es eficientemente removido por
hemodid-li-sis o por didlisis peritoneal. PRESENTACIONES: Caja con7, 14 y 24 tobletos d 500 mg en envase de
burbsja. Hﬁlﬂ Cojo ton 3, 5y 7 tabletas de JS(I mg en envose de burbujo. (PYC/PYDCA)
RECOMENDACIONES S0B JENTO: Consérvese  temperatura ombiente o no mmdr ° Cyen lugar
seco, LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta requiers receta médica. No se deje ol olcance de los nifios. No se
administre o menores de 18 ofios ni o mﬁ\ﬂem en periodo de loctoncia. Hecho en México, por: LABORATORIOS
LIOMONTS.A. DE CV. A I.o‘&euz Mateos (unmgu de Morelos CP. 05000 México, DF.@  Marco
regitrodoReg. No... 6M2008 S5A IV Clve 1P: EAR-083300CTO50529/R 2008 BIBLIOGRAFIA: 1 Madrofero
Corlos Lipez. Fluoroguinolonas en infecciones respiratorios comunilarios. Grupo de Potologia Infecdosa y
Anfimicrobianos de la SEMG. Sanfiogo de Compostela. Junio 2004. 2- Monteverde A, Feldmon (h.
Fluoroguinolonas respiratorios como onibiofico de primera linea en neumonia odquirida ala comunidod, pasicidn
en conra. Revista Argentina de Medicina Respiratorio. N.I: 28-31. 2008.3Castells, A. Vallano, D. (ampany, D.
Rigau y JM. Amau. Uilizocion hospitalaria de levofloxatino. Servicio de Formatologia Clinico, Fundatio Insfitut
Cotold de Farmacologio; Servicio de Farmacia Clinica, lhsEihl Universitari Voll de Hebron, Universitet Autonoma
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Juan Antonio Serafin
Anaya. Semblanza
postuma
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Juan Antonio Serafin Anaya.
Posthumous biographical
sketch.

Halabe-Cherem J

El doctor Juan Antonio Serafin Anaya naci6 en
Guadalajara, Jalisco. Los estudios de primaria,
secundaria y preparatoria los realizé en la ciudad
de Puebla. La carrera de Medicina la realizé de
1953 a 1958 en la Facultad de Medicina de la
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla.
Los primeros dos afios de la residencia de Medi-
cina Interna los realiz6 en el Hospital Francisco
Marina en Puebla y concluy6 la especialidad
de Medicina Interna en el Hospital Espafiol en
la Ciudad de México.

Posteriormente realizé un segundo posgrado
en Gastroenterologia en el Instituto Nacional
de Nutricién Salvador Zubirdn, de la Secretaria
de Salud.

Fue miembro fundador de la Asociacién de Me-
dicina Interna de México, hoy Colegio, donde
ocupd varios puestos hasta |legar a ser presidente
de esta institucion en el periodo 1983-1984.

Durante su gestion en esa institucién regularizé
el acta constitutiva y el nombre de la asociacién
ante las autoridades de Relaciones Exteriores, tra-
mites muy dificiles, lentos y complicados, ademas
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de muy costosos. Asistié a todas las actividades
académicas del Colegio de Medicina Interna
(sesiones, cursos y congresos) y permanecio
hasta los dltimos dias de su vida como parte de
los miembros del cuerpo consultivo del colegio.

Varios anos después apoy0 la iniciativa de trans-
formacion de asociacion en colegio y durante
varios afios presidi la comision de honor del
Colegio de Medicina Interna.

Ingres6 a la American College of Physicians
como asociado de esta corporacién; ascendié a
Member para culminar como Fellow.

Durante 34 afos trabajé de forma ininterrum-
pida en el Instituto Mexicano del Seguro Social
ocupando varios puestos administrativos, como
jefatura de servicio, jefatura de divisién y sub-
director médico. Siempre estuvo a favor de las
necesidades de los pacientes y de los médicos.
Recuerdo que durante su gestion como subdi-
rector, cuando nos faltaba algiin medicamento
o insumo para atender a un paciente acudiamos
con él y nosotros podiamos irnos tranquilamente
a casa porque sabiamos que él conseguiria lo
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que faltaba para la atencién del paciente, aun-
que permaneciera varias horas después de su
horario laboral en el hospital; incluso, cuando
no lo conseguia en el instituto, el doctor Serafin,
con su propio peculio, compraba lo faltante para
atender al paciente.

Ademads de su extraordinaria labor administrativa
dentro del Instituto, nunca dejé de acudir a las
sesiones de Medicina interna o Gastroentero-
logia dentro del hospital y, por supuesto, a las
sesiones generales del mismo, a las que acudié
incluso varios afos después de jubilado y hasta
unas semanas antes de su fallecimiento.

Son muchas las cualidades de este insigne
hombre que dejaron huella en las diversas
generaciones de médicos que fueron directa o
indirectamente formados por él.

Tuvimos la oportunidad de conocer a su
esposa e hijos y sabemos que fue un ejem-
plo para su familia. El doctor Juan Antonio
Serafin Anaya continuara vivo en cada uno
de los que lo conocimos, ya que fue un gran
ejemplo de vida.

Descanse en paz nuestro querido amigo.



Evipress. = S

Proteccion cardiovascular continua

/

En el manejo de la hipertension arterial,

Evipress le brinda la eficacia y tolerancia
deseadas.

Senosiain.

EVIP-01A-12



SUPRADOLE Kekorlo omelaming Tebletos Tablets soblinguls, necoble, Gel FORMA FARMACEUTICA Y FORMULA-
(10K (odo fableta confene: Keforolco tromefoming 10 mg dp ! obll, (udn Iannhhm\mm
Netoroloco rometaming 30 g, Exciiente I!nb\m(ud I
anina 3 g, Vehiclo cp 1 L Coda ool con slcninpecoble ot Yeoou Homeloming 60
dlp?rnl,(nh|lnqumd\udnmhu|tklmﬂnmkuﬁmlm]ﬂm¥dmludu mL[nduWﬂ mt
fenen: elorolo omelamina 2 g, Ecpetecb 100 g Hkeorl
Homaloes no etrideos Su' nombe qumco e dcdo [+ Shencl?, 3 dhidrol melwﬁm'im,
Hmm?lhn\mi} ud\r“ﬂ( JONES TERAPEUTICAS: no naredfico. SUPRADOLE foblelas
mﬂrmnb; o inficad pra el rolamieto de! nadunmloplmﬂlmﬂﬂ.@ﬂwd—
mﬁmﬂm igica pora al“‘ enty d &dmm\mm
eﬁmmdmmkmﬂmmk Iﬁn |||Tn,upm1iln,sm
ﬁisrmmmsbumhmmmp«ﬁ Wl\ﬁ‘n IWWINW\MMWI’IE_HM
sl e s o s gl st gy b J‘IL_J_ﬁ
sl llmu\mmmmhwﬂun&umﬁiummﬂmhmfmnhsem
miead en onolges bserico. o debe ser plicod en o ero d os ojs, mucusas  herids biekos.
MIEMM&WmewhdMMn},mrﬁ gosoinestinal /o perforocon. Debido of elec ds
Je una reducccn del *\1 mhumnhfmnl
rmlmwﬁukrunnermhmmlmmthme ton onfecedentes de
mflmduddug\mwwmlmmhdarmmnmﬁnc&mmhuhmm Hudm.hnmnh

llll ﬂMHnL%imﬁmM ; cungue  diferenca del cdo cetislicics o fncin ploge

dummdmmmml suspender el notamienia. Aunque no e ho demoskodo inerocci enfre
Mnthnmm ring, kelorooco Mm\mlmmmnmmmywﬂnlﬁw
seqineny estedo dlllpmmh.ﬂlrdcuﬂmfmpm nquiabuwmuhmdmpﬁmm
st mston e o i o

P i rRREE)

rq,wﬂ:ﬂnkwﬁ%ﬁﬁmhhﬂhyﬁnﬁ;}hwmhm:hnm
usle > reafining sérca.
b hmm"fmmﬂﬁ“ﬁ e e
gm mlnmiﬁmﬁﬁdﬁmhhdm Hidulhrmhmdmm,mm,uhp,

[u debenin exremar |
v e s el e i
Eo i i e TR e
@
nmhhl? mnh@ﬁmﬁﬁﬁimmﬂmﬁummrmm; -
mdmdsﬂmimmﬁﬂlum,uldnseuﬁmnhmhpummlmlwde o

ilerapigic, |, sngrodoecal,melea,nivse,
dols de plnid, difundn
S e

Wmmmmmmlmﬂ — hmng
mma i G]rdlf mnmmﬁ MM—“‘EE

thw PR A 1o 1ol ’&"-h 1
hmﬁsndnlnfmmilmhpium”l Mmm'mhukpmqﬂmmm

agwm%mﬁ; e otk i, e, s, e, peo

e do garadad R T—— fl

mhhphm,mmh nnhmhuk‘hhmhmﬂlm@hi utdlhi

|m(m5‘uﬂ[mmruwﬁﬂm Wm@mmnlll 0 proleings

ﬂmmm[ﬂﬁ}mdmiﬂmhrmmlnuhhﬁlm delo digorin. Losestudiosn iro

rﬁnmmfmmmmmmm o sulcloo 3 g/, b libmhcmnilm&lu
|

conceirodonesfropéulicas de Wl,mm'[ ,nd‘u’mhliocmm
Coma es un imoco plentey s encuenira ol plasma, no ¢ espeara que des
qmﬁnhmknmmﬁuhuhpmhhmﬂmamiﬂm?hﬂmrjy

hmminmmm muquWl@MhﬁmﬂuhmﬁmM
tedue o depuraci e et fmhm}mmh
Vil mele ymnhmkiﬂb]&mnmaﬁhwﬂnhwﬂhmmm woposble

Hlmrm\ﬂmll e, por o g e cumerte oo ¢l mis, Lo it
I.@ e b o ool oo d e, ik e
i@lﬂfﬁtﬁmﬁmﬁmﬁwrﬂmwﬁx&?ﬁmﬁmimm
infeocciones oderss, vlocidod
i ﬁel‘mmlmw KHllﬂlmu'm AWWIEYHMMEHMWMMWNWE
mummmmﬂ?ﬁﬂﬂmm@%&hﬁ%‘?rh 0 h;‘ﬁh
acinogénics o mifogic, 0
;g"”‘mm,;mm::"hzmsﬂmmmﬁ*waw‘;ﬁm%
o Yo Yoy el A
mmlqmm dos de o mﬂillln todo 6 horas,duranle un mézima de 5 srudm
o dosis miima de 120 mg ol dio. Infusi: ulmunbﬁh%m\l‘mmnmhliwﬂmrpﬂmm
mmmmﬁl‘nmmmmumﬁgﬁmmhimﬂmjkmwﬂm snhmsmlldum
g
MW\ vl se s, colocdo ool debii de o e, s s i comple.

i msmm«mwmmw]d qui'm:m
mdndhmmmdlrde M I?ﬂnq]mﬂmm'.'ﬂhmm 65 aios 0 on esa
corore| menor de 50 nmmﬁcmml%hhpinﬂﬂ 6m-mmmﬂm[ﬂ]u]nﬂ
boras, durante 20 § mmmﬁd:ld%uﬂmn ¢l ire oo, foondo sumement hosta gue

SUPRADOL® Gel s absarbo
e SUPRADOLCD. iis: Lo doss dotos y s ini | Wﬂl@” ios o 0 o s
ﬁ*‘mwmd.hmﬁd sL“&m e mma‘.'m“m‘
e i h,
i T et ey e e 1 wmm 1mmhsdm
m]iwmmuhhsmdmmﬁnhmmmbw 1 IL o poi
Pﬂdmﬁsmmmunm"' omentsadminisda, Fg ""'-I icin e i ;Iu‘rllilhmi

Adoles: l i el combion ool doss o debe exceder 120 mo/ i ldwhhhmmmwlknm
dm[Ml ||nsdmmbahlmhmmmmmhﬁmmhnnmql N pora s
wlmmdzunhsmull'dsllﬁrlgﬂgmlbhmhﬂnmhsmmmMII
dn deaertonks Loodninisioaon parenterol o debeexceder dedosds. nfusia nrve:
mmmmWW sinencede dmmrmramnﬁi SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MAH-
FESTACIONES Y MANEIOS meﬂml\m de 360 ma nimrstmlns dorne 5 i mmmq, ausm dohy

abdomingly e i e dwusdihir
Iu%;];hi{ﬂ‘[’l‘“ Ju = I d|30 I'L[n 3 : \Hn;l : P{mmurﬁiwm
jon s L, (g on l, (g on

hmdm de Wmng'glllml (mﬁ:‘ can 4 oblelos mH\lgw\sdl mg de | wmmmznmm -{m
Mp[npmnl.b: lmﬁlﬂﬂlhmmmmmum Ko sedeje ol lconce e o ios.
mllumhmmendmhmhmdpnmynhmm JFRADOLE Gelno debe
ndmmmmlmirmmdlﬂunm Toblefos,tbleas ubling udm 0 % odminisre 0 menovesde 16
ummﬂlﬁm\mm[ﬂmﬁﬂ[”mhﬂmk& 938, A Lopez Mateos Nim. 68 Cusjimalpa 05000
nmﬁ%llijljﬁ s 076M32, UWM [96M2000 y 260M99 SSA, ¥ No. J:Ell‘mﬁl 03310103105, hﬂammhﬁk

presion
ciente

EMPRESA
ESR SOCIALMENTE
RESPONSABLE



Med Int Méx. 2016 ene;32(1):3-8.

Prevalencia de sindrome
hepatopulmonar en pacientes con
cirrosis: situacion clinica en un
hospital de tercer nivel en Puebla,
México

Salazar-Marcelino AE?, Herrera-Garcia CJ?, Toledo-Estrada J2, Mendoza-Torres
MA?3, Romero-Ogawa T*

el sindrome hepatopulmonar es una de las ma-
nifestaciones extrahepaticas menos frecuentes de la insuficiencia
hepatica. Tiene incidencia de 13 a 47%, con supervivencia de 40%
a 2.5 anos.

describir la prevalencia de sindrome hepatopulmonar
en pacientes mexicanos con cirrosis, asi como sus caracteristicas
clinicas.

estudio descriptivo, observacional, longi-
tudinal y ambilectivo, que incluyé pacientes de la Clinica de Higa-
do con diagnéstico de cirrosis en vigilancia clinica. Se considerd
diagnéstico de sindrome hepatopulmonar en presencia de gradiente
alvéolo/arterial de mas de 15 mmHg y dilatacién vascular evalua-
da mediante ecocardiografia de contraste y pruebas de funcién
respiratoria por el Departamento de Neumologia del Hospital de
Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla, en el periodo de marzo
a agosto de 2014.

se incluyeron 94 pacientes. Se determiné sindrome
hepatopulmonar en 4 de 94 pacientes. La causa asociada més preva-
lente fue la enfermedad hepatica no alcohdlica en 35%, asociada con
alcohol en 24%, viral en 16% y otras causas en 25%. Los sintomas
mas frecuentes asociados con sindrome hepatopulmonar fueron: dis-
nea, dolor tordcico y tos crénica. Todos los pacientes con sindrome
hepatopulmonar tenfan hipoxemia en diferentes grados. La severidad
de la enfermedad catalogada por Child-Pugh no determing la aparicién
de los sintomas.

el sindrome hepatopulmonar afecta a 4% de los pa-
cientes con cirrosis, quienes tienen hipoxemia y elevacién del gradiente
alvéolo-arterial. La severidad de la enfermedad hepética no determina
la aparicién de la enfermedad. Su deteccién oportuna disminuye la
mortalidad de los pacientes.

sindrome hepatopulmonar, cirrosis, diagnéstico.
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*Residente de Medicina Interna.

2Departamento de Neumologia.

Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP,
Puebla.

3 Clinica de Higado. UMAE Manuel Avila Camacho,
IMSS, Puebla.

4 Departamento de Posgrado de Medicina, Benemé-
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Prevalence of hepatopulmonary
syndrome in cirrhotic patients: clinical
situation in a third level hospital in
Puebla, Mexico.

Salazar-Marcelino AEY, Herrera-Garcia CJ?, Toledo-Estrada J?, Mendoza-Torres
MA?3, Romero-Ogawa T*

Hepatopulmonary syndrome is one of the least fre-
quent extrahepatic manifestations of hepatic failure. Its incidence is of
13% to 47%, with survival of 40% to 2.5 years.

To describe the prevalence of hepatopulmonary syndrome
in Mexican patients with cirrhosis, as well as its clinical characteristics.

A descriptive, observational, longitudinal
and ambilective study was done including patients from Liver Clinic,
with diagnosis of cirrhosis in clinical surveillance. The diagnosis of
hepatopulmonary syndrome was considered in presence of alveolar/
arterial gradient > 15 mmHg and vascular dilatation assessed by contrast
echocardiography and tests of respiratory function by the Neumology
Department of Specialties Hospital 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla, Mexico,
from March to August 2014.

Ninety-four patients were included. It was determined
hepatopulmonary syndrome in 4/94 patients. The most prevalent cause
was non-alcoholic hepatic disease in 35%, alcohol-related in 24%,
viral in 16% and other causes in 25%. The most frequent symptoms
associated with hepatopulmonary syndrome were: dyspnea, thoracic
pain and chronic cough. All patients with hepatopulmonary syndrome
had hypoxemia in different degrees. Severity of disease catalogued by
Child-Pugh did not determine the appearance of symptoms.

Hepatopulmonary syndrome affects 4% of cirrhotic
patients, who had hypoxemia and elevation of the alveolar/arterial
gradient. Severity of hepatic disease does not determine the appearance
of the disease. Its opportune detection reduces mortality of patients.

hepatopulmonary syndrome; cirrhosis; diagnosis
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es decir, cirrosis, hipertension portal o ambas,
desoxigenacion arterial y dilataciones vasculares

El sindrome hepatopulmonar se define como
la triada clinica de la enfermedad hepatica;

intrapulmonares.’ Este sindrome con frecuen-
cia se subdiagnostica, debido a que la mayoria
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de los pacientes afectados son asintomdticos o
tienen sintomas insidiosos hasta padecer disnea
y fatiga rapidamente progresiva. La prevalencia
actualmente descrita es de 11 a 32% de los
pacientes con enfermedad hepatica crénica,
principalmente los pacientes cirréticos.>® Los
datos clinicos relacionados con la disfuncién
pulmonar son: disnea, platipnea, ortodeoxia,
hipocratismo digital y cianosis. La ortodeoxia
y la platipnea, aunque no son patognomonicas
del sindrome, se manifiestan, incluso, en 90%
de los pacientes.’ La ortodeoxia se define como
la desaturacion arterial mas de 10% basal con
el paciente de pie y en decubito. La platipnea es
la disnea que se manifiesta cuando el paciente
se incorpora y desaparece cuando el paciente
adopta la posicién sedente o decubito supino.
Los pacientes manifiestan hipoxemia secun-
daria asociada con hipocapnia y aumento del
gradiente alvéolo-arterial, que es marcador
temprano de la enfermedad.’' Ademas, el
sindrome hepatopulmonar también se relaciona
con enfermedad grave con puntuacién de Child-
Pugh (CP) alta y por el Modelo de Enfermedad
Hepdtica Terminal (MELD).">'8 E| curso natural
del sindrome hepatopulmonar es progresivo'®-2
y se asocia con menor supervivencia en los pa-
cientes en espera de un trasplante hepéatico.?*?*
La mortalidad en los pacientes con sindrome
hepatopulmonar se debe principalmente a la
enfermedad hepatica asociada, mas que a la
escasa funcién pulmonar.?

El sindrome hepatopulmonar es un marcador
de mal pronéstico en los pacientes con dafio
hepatico; una vez que el paciente deja de res-
ponder al oxigeno suplementario se observa
un rapido deterioro de la funcién pulmonar
que puede llevar a un desenlace a corto plazo
de dos meses.?

El sindrome hepatopulmonar es determinante
entre la enfermedad hepdtica y la vasodilatacién
pulmonar con trastorno final en la oxigenacién
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arterial con aumento del gradiente alvéolo-arte-
rial de oxigeno.?” Para corroborar el diagnéstico
nos ayudamos del estudio de contraste por
ecocardiografia, que es el método mas sensible
en la deteccién de dilataciones vasculares intra-
pulmonares. Se realiza mediante una inyeccién
intravenosa de material de contraste, por lo
general solucién salina agitada, formando una
corriente de microburbujas de 60 a 150 mm de
diametro. En condiciones normales el contraste
opacifica Ginicamente a las cavidades derechas
porque el contraste se filtra por el lecho vascular
pulmonar; sin embargo, cuando esto sucede en
el lado izquierdo del corazén se debe a que
existe una derivacién cardiaca de derecha a
izquierda, generalmente aparece en el lado
izquierdo a los tres latidos cardiacos tras la in-
yeccion de contraste.?®

El objetivo de este estudio es describir la preva-
lencia de sindrome hepatopulmonar en un grupo
de pacientes con cirrosis.

Estudio descriptivo, observacional, longitudinal
y ambilectivo. Se estudiaron todos los pacien-
tes con cirrosis de la Clinica de Higado en la
consulta externa de Neumologia del Hospital
de Especialidades 5 de Mayo, Puebla, que cum-
plieran los criterios para diagndstico probable de
sindrome hepatopulmonar, del 3 de marzo al 29
de agosto de 2014.

Criterios de inclusién: pacientes de la Clinica
de Higado con diagnéstico de cirrosis, indepen-
dientemente de la causa y género, de 18 a 85
afnos de edad, que cumplieran con valoracion
por lo menos de una consulta en Neumologia,
tuvieran sintomas relacionados y firmaran el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: pacientes con enfermedad
hepdtica inestable o descompensada, sin expe-
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diente clinico, con enfermedad descompensada
en la unidad de terapia intensiva, que no firmaran
el consentimiento informado y que no asistieran
a la consulta externa de Neumologia.

Se reunieron los pacientes de la Clinica de
Higado con diagndstico de cirrosis que tenian
sintomas sugerentes de sindrome hepatopul-
monar, como disnea, ortodeoxia, disminucion
de la presion parcial de oxigeno por gasometria
arterial (PaO,)y espirometria anormal. Posterior-
mente se enviaron a estudio de confirmacién con
un ecocardiograma transtordcico con contraste.

Se determinaron edad, género, causa de la ci-
rrosis y gravedad mediante la clasificacion de
Child-Pugh, hipoxemia por gasometria arterial,
calculo de gradiente alvéolo-arterial y espiro-
metria simple. El consentimiento informado se
obtuvo de los pacientes y el protocolo de estudio
lo aprobé el Comité de Etica del Hospital.

Andlisis arterial de gases en sangre. Con el pa-
ciente sentado se obtuvo una muestra de sangre
por puncién percutanea de la arteria radial. El pH
arterial, O, y CO, se midieron utilizando electro-
dos estandar (modelo Cobas B 221, Marca Roche).

El gradiente de oxigeno alveolar-arterial (AaO,)
se determind de acuerdo con la ecuacién del
gas alveolar.

La hipoxemia y el AaO, anormales se conside-
raron en la presencia de PO, de menos de 60
mmHg y AaO, de mds de 15 mmHg.

Pruebas de funcion pulmonar. Las pruebas de
funcién pulmonar estandar se realizaron en
todos los pacientes por medio de espirémetro
(Easy One Spirometer TM Volks frontline GK

2013), con el fin de evaluar la capacidad vital
funcional (FVC), el volumen espiratorio forzado
en un segundo (FEV,), el flujo espiratorio maximo
y el indice FEV /FVC.

Ecocardiografia transtordcica con contraste. La
dilatacion vascular pulmonar se determiné indi-
rectamente mediante una evaluacién cualitativa
de derecha a izquierda de maniobras utilizando
20 mL de solucioén salina a 0.9% agitada, que se
inyect6 en una linea intravenosa periférica e iden-
tificacion de 60 a 90 micras microburbujas en la
izquierda; se considero evidencia de dilataciones
vasculares intrapulmonares y gammagrafia tecne-
cio de perfusiéon pulmonar con macroagregados
de albdmina. En orden para cuantificar el grado
de dilataciones vasculares intrapulmonares, todos
los pacientes con EC positivo.

El diagnéstico de sindrome hepatopulmonar se
consideré en presencia de AaO, anormal y con
dilatacién vascular evaluada con tecnecio en
ecocardiografia CE.

La gravedad del sindrome hepatopulmonar se
determiné con base en la oxigenacién: leve
(mayor de 60 mmHg), moderado (menor de 60
y mayor o igual a 50 mmHg) y grave (menor de
50 mmHg).

Se compararon las diferencias entre grupos de
pacientes utilizando la prueba de Kruskal-Wallis,
la prueba de %2 o la prueba de Fisher de probabi-
lidad exacta, segln fuera apropiado. Un valor de
p<0.05 se considerd significativo. Se realizaron
todos los andlisis estadisticos con el programa
NOPANDEV.

Se estudiaron 94 pacientes en un periodo de seis
meses (42 varones y 52 mujeres) con diagndstico
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de cirrosis. La causa fue: alcohdlica (24.5%,
n=23), viral (16%, n=15), esteatohepatitis no
alcohélica (35%, n=33), cirrosis biliar primaria
(9.5%, n=9), causa mixta (4.5%, n=4), criptogé-
nica (8.5%, n=8) y asociada con medicamentos
(2.1%, n=2). Con base en la clasificacion de
Child-Pugh, 39.5% (n=37) pertenecian a la
A, 26.5% (n=25) a la By 34% (n=32) a la C
(p=0.298, no estadisticamente significativa).
Cuadro 1

En relacién con las comorbilidades, 22.5%
(n=21) tenia diabetes mellitus tipo 2, 6.5% (n=6)
hipertension arterial sistémica, 19% (n=18)
ambas y 52% (n=49) no tenfa comorbilidades
(Cuadro 2)

De todos los pacientes, tras dos revisiones por la
Clinica de Neumologia se determiné que 18%
(17 pacientes) tenfa sintomas sugerentes de sin-
drome hepatopulmonar. De acuerdo con ello,
se determinaron las siguientes variables: 29.5%

Severidad de la cirrosis

Ecocardiograma Sin eco Total
contrastado contrastado
Child A 6 31 37
Child B 7 18 25
Child C 4 28 32
17 77 94
p=0.298

Relacion de comorbilidades

Comorbilidad Ecocardiograma  Sin eco Total
contrastado  contrastado

Diabetes 3 18 21

mellitus 2

Hipertension 3 3 6

arterial

Ambas 5 13 18

Ninguno 6 43 49
17 77 94

p=0.046
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(n=5) eran del género masculino, con promedio
de edad de 64 anos, y 70.5% (n=12) eran del
género femenino con promedio de edad de 62.5
anos, p=0.371.

De los 17 pacientes con sintomas sugerentes
de sindrome hepatopulmonar, en 23.5% (n=4)
se document6 el sindrome hepatopulmonar
por ecocardiografia transtordcica con contraste,
mientras que 76.5% (n=13) tuvieron ecocar-
diograma negativo. El 41% (n=7) tuvo disnea,
12% (n=2) tuvo platipnea y 6% (n=1) manifestd
ortodeoxia. Los hallazgos radiolégicos fueron:
normal en 41% (n=7), patrén reticularen 29.5%
(n=5) y aumento de la vasculatura pulmonar
en 29.5% (n=5). Los resultados de las pruebas
pulmonares fueron: espirometria normal en 59%
(n=10), patrén restrictivo en 17% (n=3), patrén
obstructivo en 17% (n=3) y patrén mixto en 7%
(n=1). La hipoxemia se observé en 23% (n=4,
dos pacientes con grado leve, un paciente con
grado moderado y un paciente con grado gra-
ve); todos los pacientes con hipoxemia tuvieron
elevacién del gradiente alvéolo-arterial (Cuadro
2). Ningln paciente se sometio a trasplante de
higado durante la hospitalizacién debido a las
politicas de asignacion del Instituto.

La prevalencia de sindrome hepatopulmonar es
de 4% en la poblacién con cirrosis y representa
23.5% entre los pacientes con sintomas suge-
rentes del sindrome, pero con ecocardiograma
de contraste negativo. Los pacientes no mostra-
ron diferencia significativa por clasificacion de
Child-Pugh, por lo que la gravedad de la enfer-
medad no determina el sindrome en el paciente.
La causa de la cirrosis alin es esteatohepatitis
no alcohdlica y por consumo de alcohol. La
hipoxemia y la elevacién del gradiente alvéolo-
arterial se documentaron en todos los pacientes
con sindrome hepatopulmonar. El patron radio-
l6gico y las pruebas de funcién pulmonar no
determinan el sindrome.
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Los pacientes con cirrosis e hipoxemia son
altamente sospechosos de padecer sindrome
hepatopulmonar asociado con sintomas cardi-
nales de la enfermedad, quienes posteriormente
muestran deterioro progresivo y desenlace a
corto plazo. El diagnéstico de sindrome he-
patopulmonar es complejo y requiere revisiones
sistematicas de los pacientes con deterioro de
su calidad de vida o descompensaciones. La
gravedad segun la clasificacion de Child-Pugh
no es determinante de la aparicion del sindrome.
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Deteccion de diabetes mellitus

en adolescentes con sobrepeso y
obesidad

Mendoza-Lépez EY?, Zavala-lbarra V?, Sdnchez-Gonzalez MV?, Lopez-Correa
SM?, Carranza-Madrigal J!

la diabetes mellitus es un problema de salud publica
nacional y cada vez se manifiesta a edades mas tempranas. Uno de
los factores predisponentes es la obesidad; sin embargo, en nuestro
medio existen muy pocos datos acerca de la prevalencia de diabetes
en adolescentes con sobrepeso y obesidad.

determinar la prevalencia de diabetes mellitus en adoles-
centes con sobrepeso y obesidad.

estudio prospectivo efectuado en adolescentes
entre 12 y 16 anos de edad, con sobrepeso u obesidad, de tres escuelas
secundarias de Michoacdn. Se registraron peso, talla, indice de masa
corporal, presion arterial, perimetro de cintura y hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) capilar mediante un dispositivo DCA Vantage de Siemens;
ademas, glucemia en ayuno y posprandial.

se incluyeron 93 adolescentes, de los que se encon-
traron 71 con HbA1c <5.7% (sanos), 18 con HbAlc entre 5.7 y 6.5%
(prediabéticos) de los que 14 eran mujeres, y 4 con HbAlc > 6.5%
(diabéticos), 3 de ellos mujeres. La Gnica diferencia significativa entre
los tres grupos fueron concentraciones mayores de glucosa posprandial
en los prediabéticos y los diabéticos respecto a los controles.

aunque es un estudio de escrutinio, la frecuencia
de diabetes mellitus entre adolescentes con sobrepeso u obesidad fue
de 4% y de prediabetes de 19.5%, lo que representa casi una cuarta
parte de adolescentes con alteraciones del metabolismo de la glucosa.

adolescente; diabetes mellitus; hemoglobina glu-
cosilada; obesidad; sobrepeso.
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Detection of diabetes mellitus in
adolescents with overweight and obesity.

Mendoza-Lépez EY?, Zavala-lbarra V?, Sdnchez-Gonzalez MV?, Lopez-Correa
SM?, Carranza-Madrigal J!

Diabetes mellitus (DM) is a national public health
problem, and increasingly appears at earlier ages. One of the predispos-
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ing factors for this is obesity; however, in our environment there are few
data on the prevalence of diabetes in overweight and obese adolescents.

To determine the prevalence of diabetes in overweight
and obese adolescents.

A prospective study was conducted on
adolescents between 12 and 16 years of age, overweight or obese in 3
secondary schools of Michoacan, Mexico. There were registered weight,
height, body mass index (BMI), blood pressure (BP), waist circumfer-
ence and capillary glycosylated hemoglobin (HbA1c) by a device DCA
Vantage Siemens, also fasting blood glucose and postprandial.

There were included 93 subjects, from whom 71 had HbA1c
<5.7% (control), 18 with HbA1c between 5.7 and 6.5% (pre-diabetic),
of which 14 were women, and 4 with HbA1c >6.5% (diabetes), 3
women and one man. The only significant difference between the three
groups was higher postprandial blood glucose levels in diabetics and
pre-diabetics compared with controls.

Although this is a screening study, the frequency of
diabetes mellitus among overweight and obese adolescents was 4%
and 19.5% with prediabetes, which represents that almost a quarter of
these adolescents have impaired glucose metabolism.
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El sobrepeso y la obesidad son los principales
factores de riesgo de diabetes mellitus en adoles-
centes; sin embargo, en Michoacan existen muy
pocos datos acerca de la frecuencia de este pro-
blema, aun cuando se sabe que el estado es uno
de los primeros lugares en frecuencia nacional
de obesidad." El objetivo de este articulo es dar
a conocer la prevalencia de diabetes mellitus en
adolescentes con sobrepeso u obesidad.

Estudio prospectivo efectuado en tres escuelas
secundarias de la ciudad de Morelia, Michoacan,
tomando como referencia adolescentes previa-

Av. Ventura Puente 455-B
58260 Morelia, Michoacan, México
jcmavocat@yahoo.com.mx

mente detectados por el departamento médico de
las escuelas participantes por tener sobrepeso y
obesidad. Se tomaron las medidas antropométricas
de los pacientes para evitar sesgos de seleccion y
comprobar que se cumpliera con las caracteristi-
cas requeridas. En posicién sedente de los sujetos
se tomo la presion arterial en tres ocasiones y se
obtuvo un resultado promediando las Gltimas dos
tomas; se midio el perimetro abdominal, el peso
y la talla para posteriormente obtener el indice
de masa corporal (IMC); se tomé una muestra de
sangre capilar para determinar la glucosa en ayuno
y posprandial, ademas de obtener la HbATc, para
conocer el resultado de glucosa; el glucometro
utilizado fue un equipo Contour de la casa Bayer;
la HbA1c se midié con un dispositivo DCA Vantage
de Siemens. Se consideraron sanos los sujetos con
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valor de HbATc menor de 5.7%, prediabéticos
aquéllos entre 5.7 y 6.4% y diabéticos los que
resultaron con valores iguales o mayores a 6.5%
de acuerdo con los criterios de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA).2

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas de
los sujetos, divididos en: sanos, prediabéticos
y diabéticos; no hubo diferencias significativas
entre los valores de los tres grupos, excepto la
glucosa posprandial y HbATc de los sujetos
sanos y los diabéticos.

En la Figura 1 se muestra la cantidad y el por-
centaje de sujetos diabéticos, prediabéticos y
sanos; se observa que 71 sujetos (76%) resulta-
ron con valores normales de HbA1c, 18 (20%)
con valores de prediabetes y 4 (4%) con valores
francos de diabetes.

En el Cuadro 2 se ilustra el coeficiente de corre-
lacion entre la HbATc y las variables medidas;
en general, las correlaciones fueron débiles y la
Unica asociacion significativa fue con la glucosa
posprandial.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Ranisen.

< NEXUS

O Sanos [ Prediabéticos

[ Diabéticos

Proporcién de adolescentes sanos, predia-
béticos y diabéticos de acuerdo con el porcentaje
de HbATc.

La obesidad en nifios estd implicada como un
factor de riesgo de diabetes, la sensibilidad a
la insulina en adolescentes se correlaciona in-

Sanos
Hombre/mujer 34/37
Edad (anos) 13.1+£1.08
Peso (kg) 78.9+14.7
Talla (m) 1.62+0.08
IMC (kg/m?) 29.1+4.3
Cintura (cm) 96.4+9.9
Antecedentes de diabetes mellitus Si/No 52/19
Presion arterial sistélica (mmHg) 120.5+9.5
Presion arterial diastélica (mmHg) 70+8.3
Frecuencia cardiaca 83.9+1.5
Glucosa en ayuno 83.8+10.6
Glucosa posprandial 100.8+18.2
HbATc 5.3+0.23

* p menor de 0.05 vs sanos.
*p menor de 0.05 vs prediabéticos.

Prediabéticos Diabéticos
4/14 1/3
13.5+£1.09 13.5+0.57
79.6x18.4 74.2+12
1.63+0.09 1.5+0.05
29.1+4.7 29.3+3.1
97+12.7 95.7+10.2
12/6* 31
120.5+£9.5 121.87+£14.48
70+8.3 68.8+8.7
83.9+12.5 90.7+12.5
83.6x7.5 83
80+9.4 207.5+43.5%*
5.8+0.1* 8+2.3%
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Coeficientes de correlacién entre la HbAlc y las
variables medidas en nifios y adolescentes

Variable r
Edad 0.17
Peso 0.06
Talla -0.004
indice de masa corporal 0.07
Cintura 0.15
Presion arterial sistélica 0.14
Presion arterial diastélica 0.085
Frecuencia cardiaca 0.16
Glucosa en ayuno -0.05
Glucosa posprandial 0.85*

* p menor de 0.05.

versamente con el indice de masa corporal; los
factores de riesgo mas importantes reportados
en los adolescentes prediabéticos y diabéticos
son la genética, el sedentarismo, malos habitos
alimentarios, la resistencia a la insulina y la
obesidad, que constituye el elemento que con
mas frecuencia se asocia con el incremento de
la frecuencia de diabetes en los jévenes.

Llama la atencién que los resultados de la
glucosa posprandial y, en menor grado, los de
la circunferencia de cintura, la presion arterial
sistélica y la frecuencia cardiaca se correlacio-
nan de manera mas intensa con la HbATc entre
los adolescentes, lo que sugiere que en este
grupo de edad también la primera alteracién
detectable en el metabolismo de la glucosa es
la elevacion de la glucemia posprandial, como
se observa en la historia natural de la diabetes
en adultos.

La bibliografia muestra una serie de estudios
en los que se explora la existencia del sindro-
me metabdlico en este grupo de edad; en una
poblacién de adolescentes de Querétaro y del
Estado de México la prevalencia fue de 21%.*
En la poblacién infantil europea, la prevalencia
reportada es de 9%,” mientras que en otro es-
tudio efectuado en 4,811 nifios de 6 a 18 afios,

se comunico 14%, con una asociacion entre la
actividad fisica y el sindrome metabdlico, donde
los varones fueron mas activos.® En Turquia la
prevalencia es muy baja, 2%.” Las prevalencias
son diferentes a las de este estudio, lo que puede
explicarse por el hecho de que nuestra muestra
es una preseleccion de adolescentes con sobre-
peso u obesidad, en los que una cuarta parte
tiene alglin grado de alteracion del metabolismo
de la glucosa.

Aunque este estudio es de escrutinio, sugiere que
se requieren campanas de prevencion intensiva
de la obesidad en nifios y adolescentes, asi como
otras de deteccién oportuna de las alteraciones del
metabolismo de la glucosa en los nifos y adoles-
centes afectados por el sobrepeso o la obesidad.

El 4% de los adolescentes con sobrepeso u obe-
sidad tiene criterios de diabetes por HbA1c. El
18% de estos adolescentes cumple con criterios
de prediabetes por HbATc.

La concentracion de glucosa posprandial es el
factor que mejor se correlaciona con los valores
de HbATc en los adolescentes.

Se comprueba que el sobrepeso y la obesidad
son condiciones de alto riesgo para padecer
alteraciones en el metabolismo de la glucosa
entre los adolescentes.

1.  Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012. Resultados
por entidad federativa. Michoacan. Primera edicién elec-
trénica, 2013.

2. International Expert Committee Report on the Role of the
A1C Assay in the Diagnosis of Diabetes. The International
Expert Committee. Diabetes Care 2099;32:1-8.

3.  Copeland KC, Becker D, Gottschalk M, Hale D. Type 2 dia-
betes in children and adolescents: risk factors, diagnosis,
and treatment. Clinical Diabetes 2005;23:181-185.
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La disfuncion endotelial en
pacientes mexicanos

Menchaca-Gonzalez SA?, Lopez-Correa SM?, Carranza Madrigal J?

determinar los factores de riesgo asociados con disfuncion
endotelial en pacientes mexicanos de una clinica cardiometabdlica.

estudio observacional, longitudinal, prospec-
tivo y analitico. Se incluyeron pacientes de la Clinica Cardiometabélica
de la Escuela de Enfermeria y Salud Pdblica de la Universidad Michoa-
cana de San Nicolds de Hidalgo. A todos se les realiz6 historia médica,
quimica clinica, perfil lipidico, insulinemia, examen de orina y se les
midié la intima-media carotidea y la funcion endotelial mediante el
método ultrasonografico de la vasodilatacién dependiente de flujo.

se estudiaron 579 pacientes, de los que 174 (30%)
tenfan disfuncién endotelial, 73 hombres (42%) y 101 mujeres (58%).
La edad promedio en la que se concentré la poblacién con disfuncién
endotelial fue de 54.9+13.3 afios. Las diferencias que se encontraron
entre los pacientes con y sin disfuncion endotelial fueron: porcentaje
de hombres, peso, indice de masa corporal y C-HDL, mayores los tres
primeros e inferior el Gltimo; ademds de mayores porcentajes de dia-
béticos e hipertensos en los casos con disfuncién endotelial.

este estudio sugiere que ser del sexo masculino, la
hipoalfalipoproteinemia, la obesidad, la diabetes y la hipertension se
asocian con disfuncién endotelial.

diabetes, endotelio, hipertension, hipoalfalipopro-
teinemia, obesidad.

Med Int Méx. 2016 Jan;32(1):14-19.

Endothelial dysfunction in Mexican
patients.

Menchaca-Gonzalez SA?, Lopez-Correa SM?, Carranza Madrigal J?

To determine the risk factors associated to endothelial
dysfunction in Mexican patients in a Cardiometabolic Clinic.

An observational, longitudinal, prospec-
tive and analytical study, that included patients from the Cardio-
metabolic Clinic of the School of Nursing and Public Health of the
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Michoacan,
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Mexico. All of them underwent medical history, clinical chemistry, lipid
profile, insulin, urine test, and were measured carotid intima-media
and endothelial function by ultrasound method of flow-dependent
vasodilation (FDV).

579 patients were included, of whom 174 (30%) had endo-
thelial dysfunction; of these 73 were men (42%) and 101 women (58%);
their mean age was 54.9+13.30 years. The differences found between
patients with and without endothelial dysfunction were: percentage of
men, weight, body mass index and C-HDL, increased in the first three
and lower the latter, as well as higher rates of diabetes and hypertension
in patients with endothelial dysfunction.

The study conducted suggests that male sex, hypoal-
phalipoproteinemia, obesity, diabetes and hypertension are associated
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2 Clinica Cardiometabdlica.

Escuela de Enfermeria y Salud Publica,
Universidad Michoacana de San Nicolds de
Hidalgo, Morelia, Michoacan, México.

with endothelial dysfunction.

diabetes; endothelium; hypoalphalipoproteinemia; hy-

pertension; obesity

En la actualidad, en México existe una alta
prevalencia de enfermedades cardiovasculares
secundarias a aterosclerosis;' el endotelio es
el punto de partida de las enfermedades car-
diovasculares;?* su funcién es la primera que
se altera en respuesta a los factores de riesgo,
que incluyen principalmente las dislipidemias,
el tabaquismo, la hipertension y la diabetes.
Sin embargo, en México no conocemos cudles
son los factores de riesgo cardiovascular que
se asocian con mayor fuerza con la disfuncién
endotelial.

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo
y transversal. Se incluyeron pacientes con edad
de 17 a 86 afios, que acudieron a la Clinica
Cardiometabdlica de la Escuela de Enfermeria
y Salud Publica de la Universidad Michoacana
de San Nicolds de Hidalgo. A todos los pacien-
tes se les realizé una detallada historia médica,

Dr. Jaime Carranza Madrigal

Av. Ventura Puente 455-B

58260 Morelia, Michoacan, México
jcmavocat@yahoo.com.mx

examenes de laboratorio y ultrasonido vascular.
De cada paciente se registro: sexo, edad, peso,
talla, indice de masa corporal, cintura, presién
arterial, antecedentes de factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes de enfermedades
crénicas, como diabetes mellitus e hipertension
arterial. Se realiz6 quimica clinica, perfil de lipi-
dos, medicion ultrasonogréafica del espesor de la
intima-media carotidea a 1 cm de su bifurcacion,
se determind la insulina sérica para calcular
resistencia a la insulina por el método del HO-
MAr y la funcién endotelial se midié mediante
vasodilatacién dependiente de flujo en la arteria
humeral de acuerdo con las guias del Colegio
Americano de Cardiologia;* la vasodilatacién
menor a 10% se considero disfuncién endotelial.

Para comparar los promedios de las variantes
numéricas se utilizé la prueba t de Student no
pareada, para comparar variables categéricas se
usé la prueba de %2. Se consideraron significati-
vos los valores de p menores a 0.05.
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Se estudiaron 579 pacientes cuyas caracteristi-
cas se muestran en el Cuadro 1, de los que 174
(30%) tuvieron disfuncién endotelial; de éstos,
73 (42%) eran del sexo masculino (p menor de
0.01 vs endotelio normal); sus valores prome-
dio de vasodilatacion dependiente de flujo se
ilustran en la Figura 1. La edad promedio de

Caracteristicas antropométricas y hemodinamicas
de la poblacién estudiada

la poblacion con disfuncion endotelial fue de
54.9+13.30, dos afos mas que los pacientes
sin disfuncién endotelial. El promedio del peso
y del indice de masa corporal de los pacientes
con disfuncién endotelial fueron mayores que
en los que tuvieron funcion endotelial normal.
En el Cuadro 2 se muestran los valores de la
quimica clinica, el perfil de lipidos y las me-
didas de la arteria humeral antes y después
del estimulo endotelial; s6lo se encontré
diferencia en el colesterol de HDL (C-HDL),
que fue menor en los pacientes con disfuncién
endotelial, y en el calibre de la arteria humeral
previo al estimulo, que fue mayor en los sujetos
con disfunciéon endotelial.

En el Cuadro 3 se observa que los pacientes con
disfuncion endotelial tenian mas antecedentes
familiares de enfermedad cerebrovascular y
de diabetes mellitus, asi como también mayor
consumo de alcohol y de café, mayor proporcién
de antecedente personal de diabetes e hiper-
tension arterial; mientras que en el caso de las

Caracteristicas de laboratorio y ultrasonograficas
de la arteria humeral de la poblacién estudiada

Caracteristica Disfuncion Endotelio
endotelial normal
Sexo (H/M) 73*/101 150/253
Edad (anos) 54.9+13.30 52.3+13.63
Peso (kg) 78+15.95* 72.74+13 .41
Talla (m) 1.59+0.09 1.58+0.09
IMC (kgm?) 30.85+5.31* 29.09+4.47
Perimetro abdominal 99.81+11.96 94.9+11
Presion arterial sistélica  130.67+17.9 129.5+18.9
(mmHg)
Presion arterial 74.81+9.1 75.2
diastélica (mmHg)
Frecuencia cardiaca 75.19+10.8 73.3£9.73
indice tobillo brazo de-  1.11 +0.12 1.09+0.15
recho
indice tobillo brazo 1.15 +0.12 1.3+0.13

izquierdo

*p menor de 0.05 vs endotelio normal.

257

3.9

20

Vasodilatacién dependiente de flujo

O Disfuncién endotelial

Distribucién por QT.

[OEndotelio normal

Caracteristica Disfuncion Endotelio
endotelial normal

Colesterol total 203.75+42.8 201.1+43.7
C-HDL 44.3+12.5* 47.8+12.38
C-LDL 124+35.72 117.1+£34.76
Triglicéridos 173.93+98.88 184.7+£129.2
Insulina 14.50+9.2 11.9+7.88
Glucosa en ayunas 113.79+53.74 113.3+49.2
Glucosa posprandial ~ 137.4+90.03 137.7+85.6
HOMA 4.0+£12.7 3.3+2.75
Microalbuminuria 22.63+17.35 25.0+23.93
Acido drico 5.23+1.60 5.0+1.45
Creatinina 1.96+0.63 1+0.75
Urea 27.13+£12.4 24.7+13.49*
Arteria humeral 4.04+0.88* 3.5+0.70

antes del estimulo

endotelial
Arteria humeral 4.20+0.92 4.2+0.7

después del

estimulo endotelial

*p menor de 0.05.
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Historia médica y antecedentes de la poblacién
estudiada

Disfuncion Endotelio
endotelial (%) normal (%)

Caracteristicas

Antecedentes familiares 57.5% 63.4
de hipertension

Antecedentes familiares 29.47* 33.5
de cardiopatia isquémica

Antecedentes familiares 21.9% 21.4

de enfermedad
cerebrovascular

Antecedentes familiares 68.3* 66.9
de diabetes mellitus

Tabaquismo 36.8* 40

Consumo de alcohol 48.5% 47.6
Consumo de café 72.3*% 65.9
Diabetes mellitus 24.2% 21.3
Hipertension 24.7% 14.9
Terapia hormonal de 5.4* 6.6
reemplazo

Con dtero 57.7*% 64.2

*p menor de 0.05.

mujeres hubo menor porcentaje de pacientes
con (tero y con antecedente de haber recibido
terapia hormonal de reemplazo en aquéllas con
disfuncion endotelial. Lo contrario ocurrié con
los antecedentes familiares de hipertension y
cardiopatia isquémica, asi como con el antece-
dente personal de tabaquismo, cuyos porcentajes
fueron mayores en los sujetos con respuesta
endotelial normal.

La disfuncién endotelial se define como las alte-
raciones en las funciones normales del endotelio
vascular de manera general. En nuestro estudio
se observa un porcentaje mayor de hombres
con disfunciéon endotelial, lo que coincide con
diversos estudios previos que senalan que los
hombres son mdas susceptibles a sufrir enfer-
medades cardiovasculares que las mujeres de
la misma edad; sin embargo, durante la meno-
pausia las mujeres son mas vulnerables a sufrir
enfermedades cardiovasculares. La proteccién
en las mujeres esta estrechamente relacionada

con las concentraciones de los estrégenos en la
sangre, por lo que cuando la produccién de estas
hormonas cesa, aumenta el riesgo de padecer
este tipo de enfermedades. Durante la menopau-
sia se observan incrementos significativos en las
concentraciones de triglicéridos, colesterol libre,
colesterol unido a lipidos de baja densidad (C-
LDL), mientras que el colesterol unido a lipidos
de alta densidad (C-HDL) esta disminuido.® La
administracién de estradiol (E2) y otros agentes
analogos sintéticos incrementa la produccién de
C-HDL, particularmente HDL2. Esto se debe a la
reduccion de la lipasa endotelial hepdtica. De
manera simultdnea aumenta la sintesis hepatica
de apoliproteina A1 (Apo-A1), cuya funcién
principal es activar la lipasa de lipoproteinas que
favorece el transporte de colesterol y otros lipidos
a diversos tejidos.® Los estrégenos ejercen efectos
benéficos en los vasos sanguineos al provocar
una vasodilatacién que depende de la integridad
del endotelio, a través del aumento en la pro-
duccién del ON. Las mujeres con ovariectomia
pueden beneficiarse por la administracién de
estrogenos como terapia de reemplazo hormonal
al restaurar la reactividad vascular de manera
semejante a la etapa premenopausica.”

Asimismo, en distintas investigaciones se men-
ciona la relacion entre las dislipidemias y la
disfuncién endotelial como resultado de la
disminucion en la liberacion de 6xido nitrico.
Las concentraciones de C-LDL superiores a 100
mg/dL constituyen un factor de riesgo de disfun-
cién endotelial; sin embargo, en este estudio se
observé que la Gnica diferencia en el perfil de
lipidos entre los pacientes con y sin disfuncion
endotelial se encontr6 en el C-HDL, lo que en
este trabajo sugiere la falta de la funcién “pro-
tectora” que clasicamente se le sefiala.?

En el caso de las enfermedades crénicas, como
la diabetes mellitus y la obesidad, se observé
mayor frecuencia de éstas en los pacientes con
disfuncién endotelial; en el caso de la obesidad,
esto sugiere mecanismos ligados a que a mayor
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cantidad de tejido adiposo se incrementa la
produccién de mediadores y marcadores de la
inflamacion, como la interleucina 6, el factor de
necrosis tumoral a y la proteina C reactiva con
efecto negativo en el endotelio y son factores
desencadenantes de disfuncién endotelial.” La
prevalencia de diabetes mellitus en pacientes
con disfuncion endotelial fue superior a la de
los pacientes sin ella; esto se relaciona con que
la hiperglucemia crénica se asocia con aumento
de la formacién de productos avanzados de la
glicosilacién y una hiperactividad del complejo
aldosa reductasa-proteina cinasa C, lo que in-
crementa, por mecanismos complejos, el estrés
oxidativo, fenémeno que esta estrechamente
ligado con la aparicién de disfuncién endo-
telial en los individuos que padecen diabetes
mellitus.

Asimismo, los habitos de riesgo, como consu-
mo de café, alcoholismo y tabaquismo, con
excepcion de este Gltimo, fueron mas frecuentes
en los sujetos con disfuncién endotelial. Se ha
descrito histéricamente que el tabaquismo es
un factor generador de disfuncion debido a que
los oxidantes del humo de los cigarrillos oxidan
el LDL del plasma y lo hacen mdas susceptible
a la oxidacién por los macroéfagos y las células
musculares lisas vasculares; sin embargo, en
este estudio, la relacion entre el tabaquismo y
la disfuncion endotelial parece inversa, porque
el porcentaje de pacientes fumadores sin disfun-
cion endotelial fue superior; si bien existe amplia
documentacién acerca del dafio del tabaco al
endotelio, también esta descrito que en etapas
iniciales el endotelio responde y compensa
con mayor vasodilatacién, ademds de que la
administracién de antioxidantes como el acido
ascorbico no s6lo mejora su estado, sino que
regenera los dafios ocasionados por los radicales
derivados del tabaco.' En el caso del alcoholis-
mo la mayor frecuencia de disfuncién endotelial
puede obedecer a que el consumo de alcohol
en exceso durante largos periodos se asocia con

aumento del estrés oxidativo, responsable de
algunos efectos cardiovasculares adversos. El
endotelio vascular podria intervenir en muchos
efectos del etanol, debido a que cumple un papel
esencial como sensor, transductor e integrador
de los procesos de sefializacién que regulan la
homeostasia vascular.

En el caso del consumo de café se reportd
diferencia estadisticamente significativa: los
pacientes con disfuncién endotelial tenian
mayor consumo de café con 72% vs 66% de
consumo de café de los pacientes sin disfuncion
endotelial. La relacion entre el consumo de café
y los efectos patégenos que puede ejercer en el
endotelio son muy variados; aparecen cuando
existe adiccion (cinco a seis tazas al dia) con
efectos cardiovasculares, porque la cafeina ele-
va la presién arterial e induce taquicardias por
liberacién de catecolaminas, ademds de que
frecuentemente se asocia con otros factores de
riesgo, como tabaquismo y sedentarismo."

Aunque este estudio es de caracter descriptivo y
es necesario realizar un estudio analitico en el
que ademds de buscar relaciones formales entre
factores de riesgo cardiovascular y disfuncion
endotelial, se analice la respuesta del endotelio
a la modificacion de esos factores, la cantidad
de sujetos estudiados razonablemente apoya
la sospecha de que los elementos sefialados,
especialmente obesidad, diabetes, hipertension
e hipoalfalipoproteinemia, sean los asociados
con mas frecuencia con disfuncién endotelial
en nuestro medio.

La disfunciéon endotelial en nuestros pacientes
es mas frecuente en sujetos del sexo masculino,
con antecedentes familiares de enfermedad
vascular cerebral y diabetes, obesos, diabéticos,
hipertensos y con disminucién del C-HDL, por lo
que estos factores deben alertar al clinico acerca
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de la existencia de disfuncién endotelial como
primera etapa de la aterosclerosis.
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Eficacia de la terapia nutricional
especializada en pacientes
sometidos a estrés metabdlico
moderado

Vargas-Rodriguez JR?, Franco-Trejo CS?, Casas-Robles ML3, Pérez-Garcia JR?,
Mimiaga-Hernandez C*

la terapia nutricional especializada es una herra-
mienta terapéutica Gtil como tratamiento de primera linea en pacientes
metabdlicamente estresados.

determinar la eficacia de la terapia nutricional especializada
en pacientes con estrés metabdlico moderado internados en el drea de
Medicina Interna de un hospital piblico en México.

estudio experimental no aleatorio, rea-
lizado con una muestra de 10 pacientes divididos en: soporte nutri-
cional y terapia nutricional especializada, asignados de manera no
aleatoria segln consideraciones médicas y bioéticas. Los pacientes
se evaluaron nutricionalmente mediante valoracién global subjetiva,
determinacién de albimina sérica, proteinas totales, electrélitos
séricos y recuento linfocitario total con seguimiento cada siete dias
durante su estancia intrahospitalaria; se determiné albdmina, protei-
nas totales, linfocitos, diagndstico nutricional y evolucion clinica. El
grupo 1 (soporte nutricional) recibi6 s6lo férmula polimérica y dieta
estandar del hospital; el grupo 2 (terapia nutricional especializada)
recibié tratamiento con férmulas enterales, parenterales (o ambas)
individualizadas, suplementadas con farmaconutrientes, inmuno-
nutrientes o ambos; los datos se procesaron en el programa SPSS 17
para obtener medidas de tendencia central y el analisis se hizo con
prueba t de Student (datos independientes).

se observaron cambios positivos en los parametros bio-
quimicos y antropométricos del grupo que recibié terapia nutricional
especializada; menor mortalidad en relacién con la terapia nutricional
especializada con soporte nutricional de 30% y eficacia de 80% para
el grupo de terapia nutricional especializada contra 20% para el grupo
de soporte nutricional.

aunque estadisticamente no hay significacién de-
bido al reducido grupo de estudio, la terapia nutricional especializada
puede ser una opcion terapéutica de primera linea para el paciente
metabdlicamente estresado, por su bajo costo de operatividad y por
su nivel de eficacia clinica general.

estrés metabdlico, terapia nutricional especializada,
soporte nutricional.
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Efficacy of specialized nutritional
therapy in patients submitted to
moderate metabolic stress.

Vargas-Rodriguez JR?, Franco-Trejo CS?, Casas-Robles ML3, Pérez-Garcia JR?,
Mimiaga-Hernandez C*

The specialized nutrition therapy is a useful therapeutic
tool as first line treatment in metabolically stressed patients.

To determine the efficacy of nutritional therapy in patients
with moderate specialized metabolic stress admitted in the area of
internal medicine at a public hospital in Mexico.

A nonrandomized pilot study was con-
ducted with a sample of 10 patients divided in: Nutritional Support
(NS) and Specialized Nutrition Therapy (SNT), non-randomly allo-
cated according to medical and bioethical considerations. Patients
were nutritionally assessed by Subjective Global Assessment (SGA),
determination of serum albumin, total protein, serum electrolytes and
total lymphocyte recount in monitoring every seven days during their
hospital stay, evaluating albumin, total protein, lymphocytes, nutritional
diagnosis and clinical progress. Group 1 (NS) was handled only with
polymer formula and standard hospital diet; group 2 (SNT) treated with
enteral formulas and/or individualized parenteral supplemented with
pharmaconutrients and/or immunonutrients; data were processed with
SPSS 17 package for obtain measures of central tendency and analysis

with Student t (independent data). ! Licenciado en Nutricion.
. . . . 2 Docente Investigador.

Positive changes were observed in biochemical and anthro- Universidad Auténoma de Zacatecas.
pometric parameters of SNT group; lower mortality in SNT with NS ratio * Médico adscrito al Servicio de Medicina
of 30%, 80% in SNT efficacy against 20% for the NS. Interna, Instituto de Servicios y Seguridad

Social para los Trabajadores del Estado.
Although is not statistically significant due to the small * Responsable de Servicio de Soporte Nu-
study group, specialized nutritional therapy can be used as first-line ~ tricional, Instituto Nacional de Neurologfa

treatment option for the metabolically stressed patient, for its low cost y Neurocirugfa, México, DF.

of operation and its overall clinical efficacy.

metabolic stress; specialized nutrition therapy; nutritional Dr. José Roberto Vargas Rodriguez
support jrvr1590@gmail.com

soporte nutricional, pero cabe hacer la diferencia

entre estos términos para tener una visién mas
Por lo general, el término de terapia nutricional amplia del tema y mejor comprensién de los
especializada (TNE) se utiliza como sinbnimode ~ conceptos.
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El soporte nutricional es todo manejo nutricio
con medidas generales; tiene como objetivo
Gnico mantener o restablecer el estado nutri-
cional del paciente con estrés metabélico leve;'
en tanto, la terapia nutricional especializada
comprende un amplio campo de aplicacién
porque se utiliza como tratamiento y no sélo
es una medida de soporte, se aplica de manera
individualizada adicionando nutrimento, inmu-
nonutriente, farmaconutrimento especificos (o
los tres) seglin cada padecimiento.?

Por tanto, es importante difundir las posibilidades
infinitas de estas aplicaciones, sobre todo en el
paciente hospitalizado, mas adn si esta sometido
a situaciones de estrés metabdlico (incremento
del gasto energético, generalmente acompana-
do de catabolismo proteico) como la sepsis, el
cancer y la desnutricién severa, asi como los
adultos mayores con estancia intrahospitalaria
prolongada.

Durante el decenio de 1970 comenz6 el desarro-
llo de la terapia nutricional (TN) para pacientes
en terapia intensiva, donde se administraban
dietas artesanales a través de sondas nasogds-
tricas, pero con frecuencia se provocaba lo que
actualmente se conoce como sindrome de reali-
mentacion. En 1990 la ciencia se interesé en el
manejo adecuado del nitrégeno e iniciaron las
pruebas para inmunonutricién; en el ano 2000
la ciencia se concentré en el control de la glu-
cemia y el manejo de nutrientes especificos del
paciente hospitalizado para comenzar asi la te-
rapia nutricional especializada (TNE) basada en
evidencias;* Bastian y Weimann fueron los pre-
cursores de la investigacion en inmunonutricién
enfocada a los pacientes en estado postrauma
al hacer referencia al abordaje enteral temprano
con férmulas inmunomoduladoras en pacientes
con sepsis severa con resultados favorables en
su evolucién clinica.*

Ortiz y su grupo consideran que el soporte meta-
bolico especial en pacientes sépticos se dé como
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primera linea de accién en estos pacientes, aunque
alin no existe evidencia suficiente de que esto me-
jore la supervivencia exclusivamente con nutricién
parenteral total y sus diversos complementos.”

Sha-Lou y su grupo, con una muestra de 35 pacien-
tes separados al azar en dos grupos, uno sometido a
soporte enteral basico y otro con inmunonutricion
durante al menos 14 dias, demostraron una estadis-
tica de p menor de 0.05 a partir del séptimo dia con
esta Gltima, mientras que en el grupo con soporte
enteral basico no hubo cambios significativos en
marcadores bioquimicos.®

En la actualidad, la aplicacién de la terapia nutri-
cional estd en una transicion del empirismo a la
nutricion basada en evidencia; esto debido a la
poca investigacion realizada en la materia, pero
las guias de practica clinica en pacientes sépticos,
las recomendaciones emitidas en los dltimos
afos para el paciente con céncer, asi como las
investigaciones en las complejas manifestaciones
clinicas y alteraciones metabdlicas e inmunolégi-
cas en el paciente con desnutricion contribuyeron
con la creacién de nuevos productos con cuali-
dades de inmunonutriente, farmaconutriente o
ambos, para aplicar la terapia nutricional con
relativa seguridad, al reducir aiin mas los riesgos
para el paciente si ésta es proporcionada por un
equipo multidisciplinario capacitado.?

Ensayo clinico experimental no aleatorio, reali-
zado en pacientes sometidos a estrés metabdlico
moderado de juliode 2012 ajuliode 2013 enun
hospital publico de Zacatecas, México. Los su-
jetos de estudio se agruparon segun la severidad
de la enfermedad de base, teniendo en cuenta
consideraciones médicas y bioéticas.

A todos los pacientes se les realiz valoracion
global subjetiva (VGS),” valoracién médica y nu-
tricional completa, asi como la determinacién de
proteinas séricas totales, albimina sérica, perfil de
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lipidos, perfil hepatico completo, biometria hema-
tica completa y de electrélitos séricos; el estado
nutricional se determiné mediante la evaluaciony
andlisis de datos subjetivos y objetivos contenidos
en el formato validado en la misma institucion
para tal fin, tomando en cuenta las recomenda-
ciones dadas por las guias internacionales de la
Sociedad Americana de Nutricién Parenteral y
Enteral (ASPEN) y la Sociedad Europea para la
Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) para
catalogar el estrés metabdlico; el plan de manejo
nutricional se inici6 en los primeros siete dias del
ingreso de los pacientes.

Se incluyeron en el estudio los pacientes de la ins-
tituciéon mayores de 12 afios de edad que fueron
ingresados al servicio de Medicina Interna y que
después de la valoracion inicial fueron aptos para
recibir terapia nutricional, con enfermedad de
base catalogada en estrés metabdlico moderado,
con informacién acerca de la valoracién clinica,
nutricional completa y perfil hepatico completo.

La recoleccion de datos de evolucion se realizéd
mediante una cédula de registro de cada pa-
ciente, en la que se recabaron datos como peso,
indice de masa corporal (IMC), proteinas totales,
albdmina sérica, recuento total de linfocitos,
grado de estrés metabdlico, estado nutricio-
nal general por valoracién global subjetiva y
terapia prescrita; estos datos se recabaron con
periodicidad de siete dias durante la estancia
intrahospitalaria de los pacientes.

Para el andlisis de datos se utiliz6 el programa
estadistico SPSS versién 17.0 utilizando fre-
cuencias con medidas de tendencia central y
dispersion, asi como prueba t de Student para da-
tos independientes para comparacion de grupos.

Se valoraron 40 pacientes, de los que sélo 12, de
ambos grupos, cumplieron con los criterios de

inclusion. Al final de la investigacion, 2 de los
12 participantes se eliminaron por no terminar
el tratamiento nutricional.

A su ingreso, uno de los cinco pacientes de
terapia especializada tenia sepsis, sepsis severa
o choque séptico, tres algin tipo de cancer y
uno ingres6 por desnutricion severa; del grupo
de soporte nutricional dos ingresaron con diag-
nostico de sepsis, sepsis severa o choque séptico
y tres con algin tipo de cancer, de los que sélo
dos pacientes de soporte nutricional tuvieron
un diagndstico nutricional de buen estado nu-
tricional, tres de desnutricion moderada y uno
con desnutricién severa, del grupo de terapia
especializada uno ingresé con diagndstico de
desnutricion moderada y cuatro con desnutricién
severa con cambio significativo en el diagnéstico
nutricional a su egreso en el grupo de terapia
nutricional especializada, mientras en el grupo
de soporte nutricional se observé un retroceso en
dos pacientes catalogados en desnutricion mo-
derada y dos en desnutricién severa (Cuadro 1).

Se consideré eficacia del tratamiento en cada
grupo si se modificaban positivamente tres de
las cinco variables planteadas para esta inves-
tigacion: diagnéstico nutricional por indice de
masa corporal, diagnéstico nutricional integral,
albdmina sérica, proteinas totales y recuento
linfocitario total; al finalizar el estudio encontra-
mos una eficacia de 4:1 en el grupo de terapia
nutricional especializada, que fue inversa (1:4)

Diagnéstico nutricional
Diagnéstico Tratamiento
nutricional
Soporte Terapia Total
nutricional  nutricional
especializada

Bien nutrido 2 0 2
Desnutricién moderada 2 1 3
Desnutricion severa 1 4 5
Total 5 5 10
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en el grupo de soporte nutricional (Figura 1);
se observé un comportamiento similar en la
mortalidad con supervivencia 3:2 en el grupo
de terapia nutricional especializada y de 2:3 en
el de soporte nutricional (Figura 2).

En el analisis mediante la prueba t de Student no
encontramos significacién estadistica por egreso
y tratamiento.

En este estudio se incluyeron todos los pacientes
en el concepto de estrés metabdlico moderado,
se consideraron los diagnésticos de ingreso de
sepsis, cancer y desnutricién severa; se les trat6
con terapia nutricional especial adaptada y per-
sonalizada segun la situacién clinica, metabdlica
y nutricional. Esto es un poco contrario a los es-
tudios realizados por Serén, Elke, Mayer, Bastian
y Weimann, entre otros, en los que se examiné a

Recuento
N

Soporte nutricional TN especializada
Tratamiento

Eficaz

O si [ No

Relacion de eficacia del manejo nutricio-
nal por grupo. La terapia nutricional especializada
muestra una eficacia de 4:1 en comparacién con
la terapia estandar, en la que se invierte, con pro-
porcion 1:4.
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Recuento

Soporte nutricional TN especializada
Tratamiento

Egreso
O Vivo [ Fallecido

Relacién de mortalidad por tratamiento.
La mortalidad por tratamiento muestra una relacién
de fallecimientos de 3:2 en relacion con la terapia es-
tandar o soporte nutricional y la terapia especializada.

una poblacién especifica y compararon un solo
abordaje nutricional .1

Debido a que s6lo se incluyeron los pacientes
ingresados al servicio de Medicina Interna, la
muestra final fue muy pequena; se incluyeron
s6lo 10 de los 40 pacientes valorados después
de su ingreso, lo que puede no representar una
muestra estadistica suficiente en comparacién
con otros estudios relacionados y de corte ex-
perimental, como el de Xiao-Hua, Bertolini y
Bastian,®'"'2 en los que la muestra de estudio
fue superior a 30 pacientes.

De la muestra total, cuatro pacientes recibieron
alimentacion enteral suplementada con inmuno-
nutrientes, farmaconutrientes o ambos, tres con
manejo nutricional mixto y tres con alimenta-
cién parenteral, sin encontrar relacion entre la
terapia elegida y la mortalidad porque no fue el
objetivo de estudio, como si lo fue en el estudio
de Bertolini o Elke, que pone a la NPT como
fuerte predictor de mortalidad en el paciente con
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sepsis severa o choque séptico, sin mencionar si
el inicio de la terapia fue temprano o tardio.”'?

Durante la investigacién se observé mejoria
clinica considerable en los pacientes sometidos
a terapia nutricional especializada en compa-
racion con el soporte nutricional basico, sobre
todo al reducir el riesgo de complicacion sép-
tica; similar a lo observado por Bastian® con la
administracién de glutamina, acido linolénico
y nucleédtidos a pacientes en estado postrauma.

Ademads de la evolucién clinica, se analizo la
modificacién positiva del recuento linfocitario
total, utilizado como indicador indirecto de la
funcién inmunolégica; se obtuvieron cambios
positivos en el grupo de terapia especializada,
mientras que en el grupo de soporte nutricional
se observaron cambios, que aunque discretos,
fueron negativos. Sha-lou evalué también los
beneficios de la inmunonutriciéon en la funcién
inmunolégica del paciente con trauma mdltiple
y observé cambios positivos significativos en las
interleucinas (IL) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a),® al utilizar estudios especializados
para este andlisis y con los que cuentan institu-
ciones de alta especialidad.

Otras variables analizadas en este estudio que
las investigaciones principales en el tema no
consideraron y son de gran importancia fueron
las proteinas séricas o proteinas totales y concen-
traciones de albdmina sérica como parametros
bioquimicos de evaluacién y el diagnéstico por
indice de masa corporal como variable antropo-
métrica; en ésta se observo cierta variabilidad en
relacién con el diagndstico nutricional integral,
lo que hace de esta herramienta un parametro
de valoracién y no uno de diagndstico en el
paciente sometido a estrés metabdlico.

La mortalidad es una variable comtn en estudios
como el de Serén, Elke y Mayer, en los que la
mortalidad disminuy6 con la administracion

de inmunonutrientes en pacientes gravemente
enfermos.®'* En este estudio se obtuvieron re-
sultados similares: se obtuvo una relacién de la
mortalidad por tratamiento de 3:2 analizado en
soporte nutricional/terapia especializada.

En analisis global la terapia nutricional espe-
cializada muestra una gran ventaja clinica en
pacientes hospitalizados sometidos a estrés
metabdlico moderado, en comparacién con el
soporte nutricional que regularmente se da a
éstos, y esta ventaja se hace alin mas notoria
cuando la aplica un equipo multidisciplinario
altamente capacitado en el tema, para asi ofrecer
un mejor diagnéstico, tratamiento y seguimiento
del paciente hospitalizado.

En hospitales de segundo nivel de atencion la
terapia nutricional especializada puede im-
plementarse facilmente sin elevar los costos
institucionales y ofrecer una mejor evolucion
para los pacientes en términos de disminucién
de la mortalidad, mejoria en los marcadores
bioquimicos nutricionales (proteinas totales,
linfocitos y albimina), asi como en la mejoria
clinica (mejoria en el estado nutricional).

Por tanto, la terapia nutricional especializada es
una herramienta terapéutica eficaz facilmente
aplicable como parte del tratamiento de primera
linea en pacientes sometidos a estrés metabdlico
moderado en hospitales de segundo nivel de
atencion; esto gracias a su bajo costo de opera-
tividad y potencial ahorro econémico.

1. Instituto Mexicano del Seguro Social. Guia de Practica
Clinica, Seguridad en Terapia Nutricional Especializada.
Catalogo maestro de guias clinicas IMSS 2014;713-714.

2.  Casas-Robles ML, Vargas-Rodriguez JR. Nutricidn espe-
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Efecto de la hipoalbuminemia en la
supervivencia de ancianos fragiles
mayores de 75 anos

Torres-Gutiérrez JL, Rodriguez-Rangel El, Torres-Luna S

la fragilidad es un problema de alta prevalencia,
particularmente en ancianos de 75 anos; se considera que la hipoalbu-
minemia aumenta los riesgos de vulnerabilidad y mortalidad.

conocer el efecto de la hipoalbuminemia en la superviven-
cia de pacientes fragiles mayores de 75 afos.

estudio descriptivo, observacional, transversal
y retrospectivo. Se analizaron los expedientes de pacientes con diag-
nostico de fragilidad y al menos una determinacion de albimina sérica
de los Gltimos seis afios. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos:
los fragiles con hipoalbuminemia (albimina sérica igual o menor de
3.5 g/dL, grupo 1) y pacientes con concentraciones de albtimina sérica
normal (albimina mayor de 3.5 g/dL, grupo 2).

se evaluaron 872 pacientes. Se identificaron 136 (15.5%)
fragiles, se excluyeron 13 por no contar con determinaciones de albu-
mina. Los Iimites de edad fueron 75 y 98 anos, con promedio de 82.62;
80 (65%) pacientes eran del sexo femenino y 43 (35%) del masculino.
De los 123 pacientes, se identificaron 97 (79%) con hipoalbuminemia.
Ocurrieron 79 (64%) defunciones durante el seguimiento de 72 meses,
67 (85%) en el grupo 1 (riesgo asociado [RA] de 2.60, p= 0.02) y 12
(15%) en el grupo 2 (RA de 2.09, p=0.02).

la hipoalbuminemia se asocia con mayor riesgo de
muerte en ancianos fragiles mayores de 75 afios.

anciano, anciano fragil, hipoalbuminemia, super-
vivencia.
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Impact of hypoalbuminemia on survival
of frail elderly over 75 years.

Torres-Gutiérrez JL, Rodriguez-Rangel El, Torres-Luna S

Frailty is a problem particularly prevalent in patients
older than 75 years, and hypoalbuminemia is thought to increase the
risk of vulnerability and mortality.
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To determine the impact of hypoalbuminemia in survival
of frail patients older than 75 years.

A descriptive, observational, cross-sectional
and retrospective study was performed. We analyzed records of pa-
tients with diagnosis of frailty, and at least one determination of serum
albumin for the last 6 years. Patients were divided into 2 groups: frail
patients with hypoalbuminemia (albumin equal to or less than 3.5 g/
dL, group 1) and patients with normal serum albumin levels (albumin
greater than 3.5 g/dL, group 2).

We evaluated 872 patients. 136 patients were identified with
frailty (15.5%); 13 did not have albumin determinations, and therefore
were excluded. The average age was 82.62 years (range 75 to 98 years).
80 patients were female (65%) and 43 were male (35%). From the final
study group of 123 patients, we identified 97 patients (79%) with hypo-
albuminemia. Occurred 79 deaths (64%) during the follow-up period
of 72 months, 67 (85%) in group 1 (odds ratio [OR] 2.60, p=0.02) and
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Servicio de Geriatria, Hospital Regional del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
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Ledn, Guanajuato, México.

12 (15%) in group 2 (OR 2.09, p=0.02).

hypoalbuminemia is associated with higher risk of

death in frail elderly patients over 75 years of age.

elderly; frail elderly; hypoalbuminemia; survival

El nimero de personas ancianas se incrementé
en todo el mundo en las udltimas décadas; se
estima que para el afo 2025 habra alrededor de
1,200 millones de ancianos. Los mayores de 80
afnos constituirdn 30% de los adultos mayores
en paises industrializados y 12% en los paises
en vias de desarrollo en los proximos 30 afos.’
En México, 9% de la poblacion lo constituyen
las personas mayores de 60 anos, segtin el censo
de poblacién 2010 del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI).?

Este cambio demogréafico implica mayor preva-
lencia de sindromes geriatricos, el de fragilidad
es de los mds relevantes. En el intento de encon-
trar términos para identificar la disminucion de la
capacidad funcional inherente al adulto mayor
y, por tanto, el aumento de su dependencia del

Dr. Jorge Luis Torres Gutiérrez

Av. Pradera 1101

37520 Ledn, Guanajuato, México
drjorgeluistorresgutierrez@hotmail.com

medio, surgen los conceptos de “fragilidad” y
“anciano fragil”.2

Segln Fried y colaboradores, el término fragili-
dad describe un sindrome biolégico, producto
de la disminucién de la reserva homeostatica del
organismo y de la resistencia contra el estrés, lo
que incrementa la vulnerabilidad para muchos
efectos nocivos, incluido el mayor uso de los
servicios de salud, riesgo de inmovilidad, de
discapacidad y muerte; en otras palabras, un
estado del individuo en el que el adulto mayor
no logra restablecerse ni regresar al estado de
salud anterior.**

Para Brown y colaboradores, la fragilidad se
atribuye a varios factores fisicos que incluyen
el enlentecimiento y la falta o pérdida de la
amplitud del movimiento, el desequilibrio, la
disminucion de la fuerza y la resistencia fisica.’
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La prevalencia de fragilidad es alta, con limites
que se estiman de 10 a 25% en ancianos de la
séptima década de la vida y hasta 30-45% en
la novena década.® En México, se describen
prevalencias de fragilidad que varian entre 21y
40%; la edad mayor es un factor determinante de
este aumento en la prevalencia, principalmente
en los mayores de 75 anos.””

La fragilidad incrementa la vulnerabilidad
del individuo a otras entidades perniciosas,
como caidas, inmovilidad, fractura de cade-
ra, infecciones, discapacidad, dependencia
y muerte.'®

En estos pacientes el estado inflamatorio estd
permanentemente activado y se registran au-
mentos de citocinas, principalmente IL-6, IL-1
y factor de necrosis tumoral,’'? mismos que
se correlacionan con la anorexia del envejeci-
miento y, a su vez, con el estado nutricional y
la masa muscular. A pesar de que el mecanismo
no es del todo claro, la elevacién de citocinas
resulta en disminucién progresiva del nimero
de fibras musculares, pérdida de peso, pérdida
de masa y fuerza muscular, que se correlacio-
nan con el “nivel” de fragilidad en poblacién
anciana."

El estado nutricional y las concentraciones
elevadas de citocinas, principalmente IL-6,
secundarias a enfermedades como sepsis, can-
cer, insuficiencia cardiaca, trauma vy cirugia,
provocan el catabolismo acelerado de proteinas
e influyen de manera negativa en la sintesis de
albimina.™ En diversos estudios estd demos-
trada la asociacion de hipoalbuminemia como
predictor de mortalidad.’®*!

Las concentraciones bajas de albimina tam-
bién se relacionan con el estado funcional;
incluso, esta descrito que podria ser un predic-
tor de enfermedades subclinicas en ancianos
sanos.?*%
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Conocer el efecto de las concentraciones de
albimina sérica en la supervivencia de los
ancianos fragiles permitira la implementacién
de programas de prevencion y tratamiento en-
focados a esta poblacion. Debido a la mayor
frecuencia de fragilidad a partir de la octava
década de la vida, es de nuestro particular interés
estudiar este grupo etario.

Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
y observacional, efectuado previa aprobacién
por el Comité de Investigacion y Etica en inves-
tigacién institucional en pacientes atendidos los
dltimos seis afnos en el servicio de Geriatria del
Hospital Regional de Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) de Le6n, Guanajuato, México, de marzo
de 2011 al 31 de enero de 2013, con el objetivo
de conocer el efecto de la hipoalbuminemia
sérica en la supervivencia de ancianos fragiles
con edad igual o mayor a 75 afios. Se analizaron
los expedientes de los pacientes que tenfan el
diagndstico de fragilidad y al menos una deter-
minacién de albdmina sérica.

Se determiné edad, sexo, estado civil, anos de es-
colaridad, diagnéstico de fragilidad, comorbilidad,
funcionalidad, calificacién del Examen Minimo del
Estado Mental (EMEM), concentracion de albdmina
sérica y fecha de la primera consulta geriatrica;
asimismo, se solicitd en el servicio de estadistica
una buisqueda de las defunciones ocurridas desde
hacia seis anos, por medio del programa Sistema
de informacién médico financiero (SIMEF) que
maneja ese servicio y se cotejaron las defunciones.
Se otorgd el consentimiento informado, mismo
que formaron los participantes o, en su defecto,
su representante legal.

Se excluyeron los pacientes con expediente in-
completoy los que no tuvieran determinaciones
de albimina sérica.

29



30

2016 enero;32(1)

santer

Se definié fragilidad como un sindrome biolégico
que resulta de la disminucién de la homeostasia
y de la resistencia contra el estrés que, ademas,
incrementa la vulnerabilidad, la discapacidad
y favorece la muerte prematura. Se considera
fragilidad cuando existen tres 0 mas de los si-
guientes criterios: pérdida de peso involuntaria
de al menos 5 kg durante el afio precedente,
autoinforme de agotamiento, disminucién de
la fuerza muscular, actividad fisica reducida y
velocidad lenta para la marcha.*

Se considerd hipoalbuminemia cuando la con-
centracién de albimina sérica fue menor a 3.5
g/dl_.18,24

Los pacientes se distribuyeron en dos grupos: los
fragiles con hipoalbuminemia (albdmina sérica
igual o menor de 3.5 g/dL, grupo 1) y pacientes
con albimina sérica normal (albdmina mayor a
3.5 g/dL, grupo 2).

Se capturé la informacién en SPSS 20 para Win-
dows y se procedid a realizar andlisis descriptivo
con determinacion de medias y frecuencias para
todas las variables, asi como la determinacion de
x? de Pearson para variables ordinales y nomi-
nales con riesgo asociado; un valor de p menor
a 0.05 se considerd significativo; se realizaron
curvas de Kaplan-Meier para supervivencia entre
los pacientes con hipoalbuminemia y albdmina
sérica normal.

Se evaluaron 872 pacientes mayores de 75 afios
de edad, de los que se identificaron 136 (15.5%)
pacientes con diagnostico de fragilidad, de los
que se excluyeron 13 por no contar con las
determinaciones de albimina. El intervalo de
edad fue de 75 a 98 afos, con media de 82.62;
80 (65%) eran del sexo femeninoy 43 (35%) del

masculino. De los 123 pacientes, se identificaron
97 (79%) con hipoalbuminemia. Las caracteris-
ticas demogréficas de los pacientes se resumen
en el Cuadro 1.

De los 123 pacientes, se identificaron 79 de-
funciones durante el tiempo de seguimiento
de hasta 72 meses, que corresponden a 64%
de la poblacién total; 67 (85%) fallecimien-
tos ocurrieron en el grupo 1y 12 (15%) en
el grupo 2.

Se encontré significacion estadistica de hipoal-
buminemia menor de 3.5 g/dL (grupo 1) y muerte
en pacientes fragiles, con riesgo asociado (RA)
de 2.60 y p significativa de 0.02; en los pacien-
tes con concentraciones normales de albimina
(grupo 2) se observé un riesgo asociado de 2.09
y p=0.02. La diferencia se observa en la curva de
supervivencia utilizando el método de Kaplan-
Meier (Figura 1).

La fragilidad es un sindrome geriatrico comun en
ancianos, conlleva un riesgo incrementado de
efectos adversos en la salud que implica mayor
ndmero de caidas, discapacidad, hospitalizacion

Datos demogréficos de los pacientes incluidos

Grupo 1 Grupo 2

n=97 n=26

Edad (afios) 82.97 (75-98) 81.31 (75-88)
Sexo femenino 62 18
Sexo masculino 35 8
Casado 28 10
Escolaridad mayor a seis afos 22 8
Diabetes mellitus 30 12
Hipertensién arterial sistémica 52 12
Enfermedad cardiaca 28 8
Trastorno depresivo 35 10
Folstein 14.22 (3-23) 14.73 (7-23)
Katz 5.5 (3-7) 5.73 (3-7)
Fallecimiento 67 12
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Concentraciones de albdmina sérica y mortalidad en
pacientes fragiles.

y mortalidad.® Los resultados de este estudio
muestran una frecuencia de fragilidad en nues-
tra poblacion de 15.5% en comparacién con el
estudio de Martinez-Gallardo, que reporta 40%,
aunque en este Ultimo estudio se traté de un gru-
po de pacientes asilados y inicamente mujeres,
lo que podria explicar las diferencias entre los
resultados.® Asimismo, nuestros resultados difie-
ren de lo reportado por Garcia-Zenén, quienes
encontraron una prevalencia de fragilidad de
34%, aunque las diferencias podrian explicarse
porque esta poblacién se trataba de pacientes
hospitalizados y porque, ademas, en ambos
estudios se traté de pacientes mayores de 80
anos confinados a residencias médicas; ademas,
no existe un criterio unificado hasta la fecha de
fragilidad® y la prevalencia varia con base en
los criterios utilizados segln la poblacién en
estudio. En el reporte de Xue se describen dife-
rentes prevalencias que varian de acuerdo con la
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localizacién geografica, los criterios usados para
definir fragilidad, el sexo e incluso la raza; estas
diferencias pueden explicarse por la variabilidad
sociocultural, econémica, acceso a los servicios
de salud o, incluso, variaciones genéticas entre
individuos de la misma raza, que atin no hemos
dilucidado del todo.’

Fried y colaboradores* mencionaron diversos
marcadores como predictores de muerte y
como reflejo del proceso inflamatorio en los
pacientes con el fenotipo de fragilidad, entre los
que se mencionan las concentraciones bajas de
albimina sérica. En nuestro estudio se encontrd
una frecuencia de hipoalbuminemia de 79% de
los pacientes fragiles incluidos en el analisis,
frecuencia similar (79.4%) a la reportada por
Garcia-Salcedo y colaboradores en ancianos
mexicanos hospitalizados.?*

En este estudio se observé una asociacion entre
hipoalbuminemia y mortalidad en pacientes fra-
giles mayores de 75 afios durante los cinco afios
de seguimiento, independientemente de la causa
de muerte, sexo, edad y funcionalidad, porque
de las 79 defunciones, 85% ocurri6 en el grupo
con hipoalbuminemia, con riesgo asociado de
2.60, similar a lo encontrado en el estudio de
Carriere y colaboradores,?® en el que se describe
unarazon de riesgo de 2.72 para muerte tempra-
na en los pacientes con concentraciones bajas
de albimina.?

Adamis y su grupo?®' describen mayor mortalidad
a los seis meses asociada con hipoalbuminemiay
mayor edad. En estudios realizados en poblacién
mexicana se observé una conducta similar.?*

Este estudio conlleva las limitaciones y sesgos
propios de los estudios retrospectivos; ademas,
los pacientes fragiles tenfan otras comorbilidades
y variables que pudiesen influir en el resultado
final que no es factible controlar por implica-
ciones éticas.
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Los resultados de este estudio muestran aso-
ciacion entre mortalidad e hipoalbuminemia
en ancianos fragiles mayores de 75 afios, con
riesgo asociado de muerte de 2.6 veces, lo que
sugiere que las concentraciones de albimina
sérica pueden usarse como un marcador simple
de mortalidad en ancianos fragiles.

Se necesitan mas estudios a fin de establecer la
relacién entre otros marcadores de inflamacion
y mortalidad en ancianos fragiles.
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Sindrome de desgaste en médicos
residentes de un hospital privado

Secin-Diep R?, Rodriguez-Weber FL?

las residencias médicas que forman parte de los cursos
de especializacén en Medicina constituyen un periodo esencial en la
formacion del médico y en todo el mundo estan asociadas con niveles
altos de esfuerzo fisico y emocional. Diversos reportes encontraron en
los alumnos un nivel elevado de desagaste emocional y fisico (sindrome
de desgaste), como producto del ritmo del adiestramiento.

conocer la prevalencia del sindrome de desgaste y sus
sintomas afectivos asociados en médicos residentes de un grupo de
hospitales generales privados de la Ciudad de México.

estudio prospectivo en el que se evaluaron
médicos residentes e internos de pregrado. Se les aplicé la escala de
Maslach en tres ocasiones a lo largo de un afno escolar.

se incluyeron 57 médicos residentes e internos de
pregrado; del total de la muestra, 48% reporté agotamiento emocio-
nal, 20% deshumanizacién y 15% falta de realizacién personal. En el
analisis por grupo, el cansancio emocional predominé en los médicos
internos de pregrado, con 37%, seguidos por los pediatras con 11%.
Al comparar el porcentaje de cansancio emocional en las tres fechas
de recoleccion de informacion (febrero y octubre de 2009 y abril de
2010), el porcentaje de reporte de cansancio emocional se incrementé
en 17, 48 y 73%, respectivamente.

el sindrome de desgaste y el estrés pueden tener una
repercusion negativa en el bienestar fisico y mental, en la satisfaccién
de la vida del alumno y en el cuidado de sus pacientes. Los resultados
de nuestro estudio, basados en la escala que aplicamos, sugieren que
un ndmero significativo de residentes e internos de pregrado sufre ago-
tamiento emocional, muestra deshumanizacion vy falta de realizacién
personal. En primer lugar estan los médicos internos de pregrado. Los
residentes de Medicina Interna, a pesar de ser el segundo grupo mds
numeroso de cuestionarios devueltos, mostraron menos sindrome de
desgaste que los residentes de Pediatria y Cirugfa.

residentes, desgaste emocional, deshumanizacién,
sindrome de desgaste, Burnout.
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Burnout in resident physicians from a
private hospital.

Secin-Diep R?, Rodriguez-Weber FL?

Medical residencies in the medical training are very
important to the medical education. Several reports have found out high
level of burnout during this period.

To know the prevalence of burnout and its affective symp-
toms in resident physicians from a group of private general hospitals
of Mexico City.

A prospective study was done applying
the Maslach Inventory to resident physicians who answered it three
times during a year.

Fifty-seven subjects were included; from them 48% had
vital exhaustion, 20% despersonalization and 15% lack of personal
accomplishment. At the group analysis, emotional fatigue predomi-
nated in pre-degree physicians, with 37%, followed by pediatricians
with 11%. Comparing the percentage of emotional in the three dates
of information collection (February and October 2009 and April
2010), reported percentage of emotional increased in 17, 48 and
73%, respectively.

A significant number of residents suffers from emotion-
al fatigue, has depersonalization and lack of personal accomplishment.
Pre-degree physicians predominated. Residents of Internal Medicine,
despite of being the second most numerous group of questionnaires
answered, showed less burnout syndrome than residents of Pediatrics
and Surgery.

residents; emotional fatigue; depersonalization; burnout
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El término burnout se usé por primera vez hace
mas de 40 afos, por el psicélogo Hebert Freu-
denberg' para describir el desgaste extremo de
un empleado. El término lo adoptaron rapida-
mente sindicatos y abogados. El sindrome de
desgaste es causa de incapacidad laboral impor-
tante, independientemente del gremio al que se

haga referencia; se describi6 en particular para
los trabajadores de la salud y especificamente
en médicos.

En 1974, Freudenberg, cuando laboraba en
una clinica para toxicémanos en Nueva York,
observé que al afio de trabajar, la mayoria de
los voluntarios sufria pérdida de energia pro-
gresiva, llegando al agotamiento; manifestaban
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sintomas de ansiedad y depresién, asi como des-
motivacién en el trabajo y agresividad hacia los
pacientes. Por esas mismas fechas, la psicéloga
social Cristina Maslach? estudié las respuestas
emocionales de los profesionales de ayuda;
calificé a los afectados con “sobrecarga emo-
cional” o “sindrome de desgaste” y lo describi6
como “un sindrome de agotamiento emocional,
despersonalizacién (deshumanizacién) y baja
realizacion personal que ocurre entre individuos
que trabajan con seres humanos”.

Las causas que pueden contribuir a la aparicion
del sindrome de desgaste son muy variadas. No
s6lo afecta a personas que tienen sobrecarga de
tareas o responsabilidades, sino también cuando
existen problemas internos entre la empresa y
el individuo; la desorganizacion en el ambito
laboral puede poner en riesgo la capacidad de
rendimiento del empleado. Un ejemplo de esto
lo vemos cuando los roles y las tareas no estan
claras, cuando existe competencia desmedida
o lugares fisicos de trabajo insalubres. La ca-
pacidad de cada individuo para la adaptacion
también influye para padecer este sindrome.?

Las residencias médicas que forman parte de
los cursos de especializacén en Medicina cons-
tituyen un periodo esencial en la formacion del
médico y en todo el mundo estan asociadas con
niveles altos de esfuerzo fisico y emocional.>*
Los residentes deben afrontar niveles crecien-
tes de responsabilidad y de cargas de trabajo,
privacion del sueno, desgaste fisico y salarios
bajos.> Durante este periodo deben aprender
a usar su tiempo de manera eficiente, adquirir
conocimientos y habilidades técnicas suficientes
como para tener un desempefio alto, asi como
desarrollar empatia y compasién por los pacien-
tes. A menudo se les solicita tomar decisiones
rapidas, en las que sus juicios son evaluados a
detalle. Los programas de capacitacion de las
residencias médicas con frecuencia exponen
a los alumnos a la muerte de pacientes y a
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pacientes moribundos, lo que les provoca gran
ansiedad e inseguridad.** Como resultado, el
adiestramiento médico durante las residencias
puede ser una época de niveles altos de estrés
y puede contribuir a padecer sindrome de des-
gaste, angustia y depresion.® A pesar de que se
procura mayor atencion en el bienestar de los
médicos residentes, la bibliografia acerca de
los perfiles psicolégicos y el agotamiento de
los residentes es muy limitada.*® La prevalencia
del sindrome de desgaste es muy variable, entre
18 y 82%;*” y la prevalencia de los sintomas
depresivos en los residentes se estima entre 7 y
56%.'""* Esta variabilidad se atribuye a estudios
con muestras pequeias, diferentes instrumentos
de medicién y fallas metodolégicas en la mayor
parte de ellos. Mds aln: las encuestas se reali-
zaron en centros médicos estadounidenses y se
le da poca importancia a evaluar la adaptacion
psicolégica de médicos residentes en otros
programas de residencias médicas. En 2013, un
estudio de Velazquez-Pérez y colaboradores,
efectuado en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia de la Ciudad de México, reporté
un incremento de los sintomas depresivos y del
agotamiento emocional a los 6 y 12 meses de
la primera evaluacion."

Este trabajo pretende ser uno de los primeros
de una serie de estudios dirigidos a conocer la
prevalencia del sindrome de desgaste y sintomas
afectivos asociados en médicos residentes de
un grupo de hospitales generales privados de la
Ciudad de México.

Estudio prospectivo realizado de marzo de 2009
a febrero de 2010 en médicos internos de pre-
grado vy residentes de diversas especialidades
del Hospital Angeles Pedregal que aceptaron
participar. Se les aplico el Inventario de Burnout
de Maslach? traducido al espafiol.'® El inventario
consta de 22 apartados que consideran las tres
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dimensiones del sindrome de desgaste: agota-
miento emocional, deshumanizacién y falta de
realizacion personal. Estos tres componentes
del Inventario de Burnout evaldan la frecuencia
de estos sentimientos asociados con el trabajo
diario. El inventario usa una escala tipo Likert
con calificaciones que van de 0 a 6 (0 nunca, 1
pocas veces al afio, 2 una vez por mes 0 menos,
3 varias veces por mes, 4 una vez por semana, 5
varias veces por semana vy 6 a diario).

Los puntos de corte utilizados fueron para
agotamiento emocional: 27 o mds, para des-
humanizacién 10 o mas y falta de realizacion
personal 33 o menos. Se considera que existe
sindrome de desgaste cuando se reportan niveles
elevados de agotamiento emocional o deshuma-
nizacion.>'’ La informacién sociodemografica
que reportamos se obtuvo sélo de los médicos
que de manera voluntaria anotaron su nombre
en los registros académicos del Hospital Angeles
Pedregal de la Ciudad de México.

Los resultados de las variables se comunican
como promedios y porcentajes. De un total de
120 médicos residentes e internos del Hospital
Angeles Pedregal de la Ciudad de México, sélo
participaron 57 y contamos con informacién bio-
grafica sélo de 52 participantes. Se devolvieron
80 cuestionarios (66%) de las diversas aplicacio-
nes. Los datos biograficos generales del grupo de
residentes (Cuadro 1) se enuncian a continua-
cion: el ingreso anual de los médicos residentes
fue de 117,000 pesos mexicanos (equivalente a
9,750 délares anuales); el de los médicos inter-
nos de pregrado fue de 19,500 pesos anuales
(equivalente a 1,625 ddlares anuales). Del total
de participantes, 52% eran hombres; 87% eran
solteros y 13%, casados; el promedio de edad
del grupo completo fue de 31.6 anos y si s6lo
consideramos a los médicos residentes de las
diversas especialidades, el promedio de edad

fue de 33.2 afnos. Del total de participantes,
58% eran originarios de la capital del pais, 31%
de algin estado del pais y 11% provenian del
extranjero (Figura 1). La jornada laboral era de
80 horas semanales (incluyendo guardias ABC);
la jornada matutina era de 40 horas, de lunes a
viernes. De los cuestionarios devueltos, 66 de
80 participantes (82%) no lo hicieron anénimo.

En el andlisis de los 66 participantes (identifica-
dos individualmente), los internos de pregrado,
los residentes de Medicina Interna y Cirugia re-
presentaron los grupos mas numerosos (Figura 2).

El 48% de la muestra total manifest6 agotamiento
emocional, 20% deshumanizacién y 15% falta
de realizacién personal (Cuadro 2). En el analisis
por grupo, el cansancio emocional predominé
en los médicos internos de pregrado, con 37%,
seguidos por los pediatras con 11%. El 37% de
los cuestionarios de la muestra global que re-
portaron cansancio emocional de participantes
anénimos (Cuadro 3).

Al comparar el porcentaje de cansancio emo-
cional en las tres fechas de recoleccién de
informacion (febrero y octubre de 2009 y abril
de 2010), el porcentaje de reporte de cansancio
emocional se incrementé de manera considera-
ble: 17, 48 y 73%, respectivamente (Figura 3).

Las residencias médicas en el Hospital Angeles
Pedregal de la Ciudad de México existen hace
mas de 25 anos y buscan que los médicos resi-
dentes e internos del hospital tengan un papel
competente y comprometido como médicos en
capacitacion, centrados en sus estudios y que
inviertan su tiempo, conocimiento y pasién en
este episodio de su preparacion profesional.

La idea original de proteger la educacién de los
futuros médicos se transformé en una realidad
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Datos biogréficos

Especialidad

Anestesiologia
Anestesiologia
Anestesiologia

Cirugia estética
Cirugia general
Cirugia general
Cirugia general
Cirugia general
Cirugia general
Cirugia general
Ginecologia y obstetricia
Ginecologfa y obstetricia
Ginecologia y obstetricia
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Interno de pregrado
Medicina Critica
Medicina Interna
Medicina Interna
Medicina Interna
Medicina Interna
Medicina Interna
Medicina Interna
Medicina Interna
Neonatologia
Neonatologia
Pediatria

Pediatria

Pediatria

Pediatria

Psiquiatria

Radiologia e imagen
Radiologia e imagen
Resonancia magnética
Resonancia magnética
Resonancia magnética
Resonancia magnética

Edad

33
32
34
38
35
32
32
32
31
33
31
36
32
29
28
28
29
30
27
28
29
29
27
28
28
30
29
28
28
27
28
36
31
31
33
30
32
31
38
35
35
35
36
32
30
36
33
33
38
33
31
34
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Estado civil Lugar de origen
Soltera Tarija, Bolivia
Soltero Cochabamba, Bolivia
Soltera México, DF
Soltero México, DF
Soltero Puebla, Puebla
Soltero México, DF
Soltero México, DF
Casada Toluca, Estado de México
Casado Oaxaca, México
Soltero Quintana Roo
Soltera México, DF
Casada Acapulco, Guerrero
Soltero México, DF
Soltera México, DF
Soltero Guadalajara, Jalisco
Soltera Tlalnepantla, Estado de México
Soltero México, DF
Casado Guanajuato
Soltero Meéxico, DF
Soltera Meéxico, DF
Soltero México, DF
Soltera México, DF
Soltera México, DF
Soltero México, DF
Soltero México, DF
Soltera México, DF
Casada México, DF
Soltera Meéxico, DF
Soltera Meéxico, DF
Soltera Tlalnepantla, Estado de México
Soltero Zacatepec, Morelos
Casado Chiapas
Soltera Coatzacoalcos, Veracruz
Soltero México, DF
Soltera México, DF
Soltera México, DF
Soltera Meéxico, DF
Soltera Meéxico, DF
Soltero Portoviejo, Ecuador
Soltero Puebla, Puebla
Soltera Cochabamba, Bolivia
Soltero México, DF
Soltera Monterrey, Nuevo Le6n
Soltero Coatzacoalcos, Veracruz
Soltera México
Soltero Honduras
Soltero México
Soltera México
Soltero Meéxico, DF
Casado La Paz, Bolivia
Soltero San Luis Potosi
Soltera México, DF
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Lugar de origen de los médicos residentes.
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Distribucion por especialidades.

Resultados de la escala de Maslach

Niamero (%)

Numero total 80 (100)
Agotamiento emocional 38 (48)
Deshumanizacion 16 (20)
Falta de realizaci6n personal 12 (15)

Resultados de cansancio emocional y especia-
lidad (n=38)

Especialidad Total (%)
Internos de pregrado 14 (37)
Pediatria 4(11)
Cirugia general 2 (5)
Rayos X 2 (5)
Medicina Interna 1(3)
Anestesiologia 1(3)
Informacién incompleta 14 (37)

807 73

70

60

50 48
0/0 407

301

20 17

10

Febrero 2009 I Octubre 2009 Abril 2010

Cansancio emocional y época del ano
académico.

diferente porque el sindrome de desgaste y el
estrés llegaron a considerarse el rito de paso
entre ser estudiante y ser médico. Los residentes
trabajan numerosas horas y sacrifican muchos
acontecimientos importantes en su vida perso-
nal; a menudo tienen que completar sus ingresos
econdmicos trabajando por las noches, lo que les
resta tiempo muy valioso de su adiestramiento y
esto puede asociarse con deshumanizacién de
su practica médica.

El sindrome de desgaste y el estrés pueden tener
una repercusion negativa en el bienestar fisico y
mental, en la satisfaccion de la vida del alumno,
asi como en el cuidado de sus pacientes. Un
estudio de Fahrenkopf y su grupo'® mostré que
los residentes deprimidos tenian seis veces mds
errores que o no deprimidos, lo que sugiere que
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la seguridad del paciente esta estrechamente
relacionada con la salud mental del individuo.

Los resultados de nuestro estudio, basados en la
escala que aplicamos, sugieren que un nimero
significativo de residentes e internos de pregrado
sufre agotamiento emocional, muestra deshuma-
nizacion vy falta de realizacion personal.

Al subdividirlos por grupos estan en primer lugar
los médicos internos de pregrado. Los residentes
de Medicina Interna, a pesar de ser el segundo
grupo mas numeroso de cuestionarios devueltos,
mostraron menos sindrome de desgaste que los
residentes de Pediatria y Cirugia.

Existen diversos reportes que mencionan a la
depresion, estados de ansiedad o ambos, como
los factores emocionales que pueden pesar mas
en el desempefo de los alumnos durante su
adiestramiento.!0-131819

En Estados Unidos, desde 2003 el Consejo de
Acreditacion para la Educacion Médica (ACG-
ME) implement6 una regulacién en cuanto a las
horas de trabajo (limitadas a 80 semanales); sin
embargo, los estudios realizados después de la im-
plementacién no pudieron demostrar reduccién
del sindrome de desgaste,***! lo que sugiere que
la privacion de suefio y la sobrecarga de trabajo
no son los Gnicos responsables de la aparicion de
estos sintomas. Es posible que la depresion aso-
ciada con estados de ansiedad significativos (no
identificados) sean los responsables del sindrome
de desgaste del residente, por lo que deben eva-
luarse en estudios acerca de este tema. Tampoco
podemos descartar que otros factores asociados,
como la motivacién, problemas de personalidad
o psicosociales (por ejemplo, no contar con una
red social adecuada) tengan un peso especifico
en la aparicién del sindrome de desgaste.

Conocer este tipo de informacion ofrece a las
autoridades de educacion médica mas ele-
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mentos de peso para mejorar las condiciones
generales de la capacitacién de los alumnos
para detectar de manera oportuna a quienes, o
se sospeche, tengan problemas afectivos, para
que puedan recibir y beneficiarse de la atencién
temprana y especializada, lo que propicie el
mayor aprovechamiento posible del alumnoy,
por ende, una mejor calidad en la atencién a
los pacientes.

Los beneficios a corto plazo de este tipo de
estudios serian detectar y atender de manera
individual a los estudiantes que manifiesten
problemas de este tipo.

Otra aplicacién potencial de estudios en esta
area seria que después de tener la informacién
del estado emocional de los estudiantes como
grupo se implementen medidas en los progra-
mas educativos que permitan la prevencién,
deteccién y atencion tempranas del sindrome
de desgaste o de trastornos emocionales signifi-
cativos, lo que permitiria hacer estos programas
mas eficientes.

Pensamos que en estudios posteriores se debe
ampliar la muestra, incluir a los estudiantes
de todos los cursos de especializacién, hacer
tres mediciones a lo largo del afio y buscar la
existencia de estados de ansiedad o de depre-
sién que puedan interferir en el desempefio del
estudiante.

Consideramos que la muestra no deberia ser
anénima, con la finalidad de que si se detecta
a algin alumno con problemas se realice una
evaluacion mas profunda que permita establecer
un diagnéstico situacional e individual preciso y,
en su caso, ofrecerle la ayuda correspondiente.
No obstante, el hecho de que las muestras no
sean anénimas puede implicar un sesgo, debido
a que habra participantes que teman revelar su
verdadero estado emocional y, por tanto, pueden
falsear sus respuestas. En todo caso habrd que
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planear un disefio o una estrategia adecuada
que lo prevenga.

Los médicos internos de pregrado y los residentes
de cualquier especialidad deben desarrollarse
en sus diferentes areas. Conocer el estado pre-
vio psicosocial y realizar un seguimiento del
desarrollo académico y laboral de estos profe-
sionales son estrategias potencialmente dtiles
para disminuir este problema en las residencias
e internados médicos.
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Indice neutréfilos-linfocitos como
predictor de gravedad y mortalidad
en pacientes con sepsis abdominal

Reyes-Galvez JA', Gracida-Mancilla NI?, Enriquez-Santos D3, Carrillo-Esper R*

la sepsis de origen abdominal es una entidad cli-
nica que va en aumento y su mortalidad tiene relacién directa con
el diagndstico y tratamiento tempranos y oportunos. En la actualidad
existen diversos métodos para evaluar la gravedad y mortalidad de los
pacientes con sepsis, en especial basados en escalas y biomarcadores.
No todos los biomarcadores son accesibles a las instituciones de salud,
en especial por su costo, por lo que es necesario estudiar y evaluar
alternativas faciles, rdpidas y de bajo costo para evaluar la gravedad y
prondstico de esta enfermedad.

evaluar si el indice neutréfilos-linfocitos es un adecuado
marcador prondstico y de gravedad en sepsis.

estudio retrospectivo, observacional, correla-
cional, analitico, transversal, de recoleccion de datos de los pacientes
ingresados y operados en la Clinica de Sepsis Abdominal (CASA) del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, de julio de 2013
a julio de 2014, que ingresaron con diagnéstico de sepsis de origen
abdominal y se sometieron a cirugia para correccion del foco infec-
cioso abdominal. Se aplicé la escala APACHE Il y el indice neutrdfilos-
linfocitos (division del ndmero absoluto de neutrdfilos entre el ndmero
absoluto de linfocitos) al ingreso al servicio de Urgencias y se registré el
estado al egreso de hospitalizaciéon como vivo o fallecido. Se considerd
el puntaje APACHE Il para dividir los casos en leves (menor de 14) y
graves (mayor de 15).

al realizar el andlisis ajustado se encontré que el indice
neutréfilos-linfocitos es una prueba diagndstica con baja correlacién
con la gravedad de la sepsis de origen abdominal, con un drea bajo la
curva de 0.660, sensibilidad de 44% y especificidad de 79%; para la
mortalidad tiene un drea bajo la curva de 0.702, sensibilidad de 45% y
especificidad de 77%; ambas tienen un punto de corte de 18 (p menor
de 0.05). La escala APACHE Il tuvo mejor correlacién con la mortalidad
y gravedad de la sepsis.

el indice neutréfilos-linfocitos es una prueba de poder
estadistico global bajo, con sensibilidad y especificidad bajas para eva-
luar la gravedad y mortalidad de los pacientes con sepsis abdominal.

sepsis, indice neutréfilos-linfocitos, APACHE II.
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Neutrophil-lymphocyte ratio as
predictor of severity and mortality in
patients with abdominal sepsis.

Reyes-Galvez JA', Gracida-Mancilla NI?, Enriquez-Santos D3, Carrillo-Esper R*

Abdominal sepsis is a clinical entity that is on the
increase and its mortality depends mainly on clinical evaluation, timely
diagnosis and an early treatment. Currently, there are different ways of
measuring the severity and mortality of sepsis, especially with biomarkers
and scales; however, the scales, laboratories and biomarkers are not
available in many health centers in our country because especially of
the high cost. Therefore, it is necessary to search for easy, quick and
low-cost methods to measure severity and mortality of this entity.

To assess if neutrophil-lymphocyte ratio is an adequate
marker of prognosis and severity in sepsis.

A retrospective, observational, correla-
tional, analytical study was conducted with patients of the Integral At-
tention of the Abdominal Sepsis Clinic (IAASC) of the Hospital General
de Mexico, from July 2013 to July 2014, with diagnosis of abdominal
sepsis and submitted to surgery for correction of the abdominal infec-
tious focus. APACHE Il scale and the neutrophil-lymphocyte ratio were
applied at entering to the Emergency Room, as well as the discharge
state as alive or dead. APACHE Il scale was considered to divide the
cases in slight (less than 14) and severe (higher than 15).

There were included 193 cases. The finding of the adjusted
analysis was that the neutrophil-lymphocyte ratio is a diagnostic test
with low correlation to the severity of abdominal sepsis having an area
under the curve of 0.660, with sensitivity of 44% and specificity of 79%
and for mortality has an area under the curve of 0.702, and sensitivity of
45% and specificity of 77% having both a breakpoint of 18 (p <0.05).

The neutrophil-lymphocyte ratio is a low global statisti-
cal power test with low sensitivity and specificity to evaluate the severity
and mortality of patients with abdominal sepsis.

sepsis; neutrophil-lymphocyte ratio; APACHE Il
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mas la existencia de un foco infeccioso.! Se
caracteriza por un desequilibrio de la res-
La sepsis se define como manifestaciones del puesta inflamatoria humoral por aumento en
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica la liberacién de citocinas proinflamatorias, en
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comparacién con las antiinflamatorias; ésta es
excesiva contra una infeccion, lo que lleva a un
estado de inmunosupresion, lesién endotelial y
trastorno de la coagulacién.?? Esta entidad tiene
prevalencia e incidencia elevadas en nuestro
pais, que se calcula en 27% de los ingresos a las
unidades de cuidados intensivos; su mortalidad
es de 30% aproximadamente.* En cuanto a sus
causas, los reportes en todo el mundo sefalan el
origen pulmonar como el mas comuin, con 30%,
seguido de las urolégicas, con 23%, por catéter
intravascular con 21%, gastrointestinales 15% y
en tejidos blandos, 9%.> Sin embargo, datos de
nuestro pais reportan la sepsis de origen abdo-
minal como la mds comun.* Es una enfermedad
costosa para el Sistema Nacional de Salud y es
la primera causa de muerte en las unidades de
cuidados intensivos.® Se disefaron diversos mé-
todos para evaluar la severidad y mortalidad de
la sepsis, con escalas como APACHE I, SOFA,
MPM, SAPS”#8 y biomarcadores como reaccién
en cadena de la polimerasa, lactato sérico, pro-
calcitonina, SvO, 0 TREM-1, entre otros,’ mismos
que, desafortunadamente, no estan disponibles
en la mayor parte de los hospitales, por lo que
es importante buscar nuevas alternativas y de
bajo costo para evaluar de manera rapida esta
afeccion, con el objetivo de hacer un diagnéstico
y evaluacién tempranos y oportunos vy, de esta
manera, instituir la mejor estrategia terapéutica
y el seguimiento. Entre estas nuevas alternativas
destaca el indice neutréfilos-linfocitos, también
conocido como indice de Zahorec.™ El objetivo
de este trabajo es evaluar si el indice neutréfilos-
linfocitos es un adecuado marcador pronéstico
y de gravedad en sepsis.

Estudio retrospectivo, observacional, correla-
cional, analitico, transversal, de recoleccion de
datos de los pacientes ingresados y operados en
la Clinica de Sepsis Abdominal (CASA) del Hos-
pital General de México Dr. Eduardo Liceaga, de

ﬁvﬂ UROCLASIONF

julio de 2013 a julio de 2014, que ingresaron
con diagnéstico de sepsis de origen abdominal
y se sometieron a cirugia para correccion del
foco infeccioso abdominal. Este estudio se rea-
liz6 con la autorizacién del Comité de Ftica e
Investigacion de la institucion.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con
enfermedades crénicas susceptibles de modificar
la respuesta inflamatoria-inmunitaria, neoplasias,
inmunosupresion, insuficiencias organicas cro-
nicas, toxicomanias, pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, los
egresados de manera voluntaria del servicio de
hospitalizacién, sujetos con internamiento poso-
peratorio menor a 24 horas y pacientes sometidos
a un procedimiento quirdrgico por cualquier
otra causa en un periodo menor a 90 dias. Los
criterios de eliminacion fueron: muerte por causa
no diagnosticada, pérdida del expediente clini-
co y ausencia de células incluidas en el indice
neutréfilos-linfocitos que impidieran su calculo.

Se aplicé la escala APACHE Il y el indice neu-
tréfilos-linfocitos (division del nimero absoluto
de neutréfilos entre el ndmero absoluto de lin-
focitos) al ingreso al servicio de Urgencias y se
registré el estado al egreso de hospitalizacion
como vivo o fallecido. El puntaje APACHE Il se
consider6 para dividir los casos en leves (menor
de 14) y graves (mayor de 15).

Respecto al indice neutréfilos-linfocitos, se to-
maron en cuenta cuatro grupos: a) riesgo bajo,
pacientes con puntajes menores de 8.4; b) riesgo
moderado, con puntajes mayores de 8.5 y hasta
17.9; ¢) riesgo severo, con puntaje mayor de
18.1 y hasta 36, y d) riesgo critico, con puntaje
mayor de 36.

Los datos obtenidos se concentraron en una base
de datos del programa Excel para su posterior
importacién a un programa de manejo estadis-
tico SPSS. La evaluacién de la distribucién de
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las variables cuantitativas se realizé mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov y prueba
de variancia de Levene. El procedimiento de
prueba de la hipétesis se hizo con la prueba
T para la comparacién de medias y el manejo
estadistico de la variable dependiente indice
neutréfilos-linfocitos se realizé6 mediante la
prueba Kruskal-Wallis.

En el periodo de julio de 2013 a julio de 2014
se capturaron 194 casos de pacientes atendidos
por sepsis abdominal en la Clinica de Atencién
Integral de Sepsis Abdominal (CASA) del Hospital
General de México Eduardo Liceaga, considera-
dos la poblacioén inicial del estudio. De éstos, 193
casos cumplieron con los criterios de inclusion al
estudio. Se excluyeron 40 casos por considerarlos
con enfermedades que pudieran modificar el
estado inmunoldgico o la respuesta inflamatoria
del enfermo. Se eliminaron cinco casos durante
el estudio por tener resultados extremos en la
cuenta celular. La muestra quedd constituida por
149 casos, de los que 72 correspondieron a indi-
viduos del sexo masculino (48%); el promedio de
edad de la muestra fue de 42.4 anos. En cuanto
al origen de la sepsis abdominal, la apendicitis
aguda fue la primera causa con 50% de los casos,
seguida de la via biliar, con 23.5%, el colon con
11.5% y el intestino delgado con 9%, el origen
ginecolégico con 4% vy el gastrico con 2%. La
mortalidad total fue de 7%.

El valor promedio de APACHE Il fue de 11.07. El
grupo catalogado como sepsis leve (con puntaje
menor a 14) incluyé 82% de la muestra y el
grave (con puntaje mayor a 15) a 18%. El valor
promedio de neutréfilos absolutos fue de 12,382,
de linfocitos fue de 1,340 y el valor promedio
del indice neutrdéfilos-linfocitos fue de 13.36.

Al categorizar los casos en grupos de riesgo
de acuerdo con el indice neutrdéfilos-linfocitos

se obtuvieron los siguientes resultados: riesgo
leve (menor a 8.4) en 59 casos (40%), riesgo
moderado (8.5 a 17.9) en 50 casos (33%), ries-
go severo (18 a 36) en 30 casos (20%) y riesgo
critico (mayor a 36) en 10 casos (7%). Figura 1

Con base en la gravedad de la sepsis evaluada
por APACHE I, se demostré que de 122 casos
con riesgo leve, fallecieron cinco pacientes (4%)
y de 27 casos graves, fallecieron seis pacientes
(22%, p menor a 0.05). También hubo diferencia
en el puntaje APACHE Il, del que se obtuvo una
mediana de 16 para los casos fallecidos y una
mediana de 10 para los casos vivos (p menor a
0.05).

Luego se compararon los resultados obtenidos
entre grupos de gravedad de APACHE Il contra
el riesgo predicho por el indice neutréfilos-
linfocitos (de Zahorec). Se encontré que de 59
casos con riesgo leve por el indice neutréfilos-
linfocitos, 52 (88%) casos se reportaron como
leves por APACHE Il y 7 casos (12%) como
severos. De 50 casos con riesgo moderado por
el indice neutréfilos-linfocitos, 43 (86%) fueron
leves por APACHE Il 'y 7 (14%) fueron severos.
Mientras que de 30 casos catalogados con ries-
go grave por el indice neutrdfilos-linfocitos, 22
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Puntuacion del indice neutréfilos-linfocitos
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(73%) fueron leves por APACHE Il 'y 8 (27%)
fueron severos. Por ultimo, de 10 casos catalo-
gados por el indice neutréfilos-linfocitos como
criticos, 5 (50%) fueron leves por APACHE Il y
5 (50%) fueron severos (Figura 2).

En el puntaje APACHE Il obtenido para cada
categoria de riesgo por el indice neutréfilos-
linfocitos, se obtuvo una mediana de 8 para
los casos con indice neutréfilos-linfocitos leve,
mediana de 11 para los casos con riesgo mode-
rado, mediana de 11.5 para los casos con riesgo
grave y para los casos criticos, mediana de 15.5
(p menor de 0.05).

En cuanto a la mortalidad relacionada con el
puntaje del indice neutréfilos-linfocitos, se
obtuvo una mediana de 15.5 para los casos
fallecidos y una mediana de 8.5 para los pa-
cientes vivos.

En la curva ROC que se muestra en la Figura 3 se
observa un valor del area bajo la curva de 0.660.
Al evaluar el nivel de corte en 9 puntos se obtuvo
sensibilidad de 70%, con especificidad de 55%;
mientras que al considerar el punto de corte en
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indice neutrdfilos-linfocitos.

ﬁvﬂ UROCLASIONF

0.84

Sensibilidad
o
‘?

o
+

0.2

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Curva ROC del indice neutréfilos-linfocitos
para gravedad.

18 puntos, se obtuvo sensibilidad de 44%, con
especificidad de 79% (p=0.009).

Se obtuvo un valor del drea bajo la curva para
mortalidad de 0.702 (Figura 4). Al evaluar el nivel
de corte en 9 puntos se obtuvo sensibilidad de
81%, con especificidad de 53%; mientras que
al considerar el nivel de corte en 18 puntos, se
obtuvo sensibilidad de 45%, con especificidad
de 77% (p=0.026).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
estudio, en cuanto a datos demogréficos se evi-
dencié que la sepsis abdominal afecta en igual
proporcién a uno y otro sexo (48% hombres y
52% mujeres); el promedio de edad fue de 42.4
afos, lo que mostré que es una enfermedad de
adultos jévenes en nuestro pais, y el principal
6rgano causante del cuadro séptico fue el
apéndice cecal, seguido por la via biliar; datos
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que se correlacionan con lo publicado en la
bibliografia.’'3

La mortalidad fue de 7% del total de la muestra,
que incluy6 casos leves y graves. Al considerar
solamente los casos severos se encontré mortali-
dad de 22%, que es inferior a lo registrado en la
bibliografia, en la que la mortalidad es de alrede-
dor de 30%'*'> y en algunos casos se menciona
que puede ser mayor de 40%.* El valor promedio
de APACHE Il en la poblacién estudiada fue de
11.07, con el punto de corte de 15 para definir la
gravedad. Al analizar los datos se confirmé que
existe correlacion estadistica entre el grado de
gravedad de APACHE Il y la mortalidad, por lo
que se sustenta usar la escala APACHE Il como
patron de referencia para evaluar la gravedad
en los pacientes con sepsis abdominal, lo que
evidencia que un valor mayor de 15 puntos se
correlaciona con mayor probabilidad de muerte
(p menor a 0.005); este dato concuerda con lo
publicado en la bibliografia.'

El valor promedio del indice neutréfilos-linfoci-
tos obtenido fue de 13.3, que estd por encima del
valor fisiol6gico que recomienda inicialmente el
indice de Zahorec.

Al comparar los resultados obtenidos entre gru-
pos de gravedad por la escala APACHE Il contra
el riesgo predicho por el indice neutréfilos-lin-
focitos, se observd una tendencia de correlacion
positiva y se encontré que el porcentaje de casos
graves por APACHE se incrementa de acuerdo
con el aumento del riesgo predicho por el indice
neutréfilos-linfocitos: con riesgo leve de 12%,
riesgo moderado de 14% y riesgo grave de 27%;
de los casos catalogados criticos, 50% fueron
severos por APACHE (p menor de 0.05). En la
discriminacién como prueba de gravedad y mor-
talidad, los valores del 4rea bajo la curva fueron
de poder medio, con una variacién importante
con puntos de corte de 9y 18.

En cuanto a las limitantes del estudio, se re-
conocen dos muy importantes: es un estudio
retrospectivo y el tamafo de la muestra. Con
el fin de mejorar y profundizar en el indice
neutréfilos-linfocitos como herramienta para
predecir la gravedad de los pacientes con sepsis
abdominal, y como alcance de nuestro estudio,
es pertinente realizar un estudio longitudinal
prospectivo, disefiado con el propésito de vali-
dar la prueba, asi como, en lo posible, tratar de
aumentar el tamafo de la muestra, con el fin de
que los datos estadisticos que se obtengan sean
de mayor poder para su consecuente aplicacién
en la practica médica.

Uno de los objetivos del estudio fue proponer un
punto de corte del indice neutréfilos-linfocitos
para el estudio de pacientes con sepsis de origen
abdominal, por lo que después de evaluar el
ejercicio estadistico con la curva ROC, se sugiere
que el mejor punto de corte es de 18 puntos del
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indice neutrdfilos-linfocitos para evaluar a los
pacientes con sepsis abdominal. Con base en los
resultados de nuestro estudio, concluimos que el
indice neutréfilos-linfocitos es un mal predictor
de gravedad y mortalidad en sepsis. Asimismo,
se requieren mas estudios en los que se incluya
una muestra mayor para confirmar o descartar
estos resultados.
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Resultados del tratamiento de las
ulceras venosas con un polimero
polisacarido con dxido de cinc

Cueto-Garcia J!, Moreno-Eutimio MA?, Ibafiez-Gonzalez de la Vega T?,
Rodriguez-Ayala E3, Moreno-Rodriguez J?

las Glceras venosas varicosas cronicas constituyen
un reto para los sistemas de salud de todo el mundo, principalmente
debido a la dificultad para tratarlas y a que en la actualidad no hay
ningln producto o método realmente eficaz que mejore la cicatrizacién
y la calidad de vida y evite las complicaciones.

evaluar los resultados clinicos y moleculares de la aplica-
cién del polimero polisacarido con éxido de cinc en el tratamiento de
las Glceras venosas varicosas cronicas.

estudio clinico abierto, experimental, longi-
tudinal, con una evaluacién comparativa en dos brazos, en pacientes
con Ulceras venosas varicosas crénicas, con distribucién al azar, pros-
pectivo fase Ill, que durd siete meses. A un grupo se le aplicé polimero
polisacarido con 6xido de cinc y el grupo control recibié tratamiento
convencional (compresién venosa externa y apésitos simples).

el proceso de cicatrizacién de las tlceras venosas
varicosas cronicas en los dos grupos mostré diferencias importantes:
en el grupo tratado con polimero polisacdrido con éxido de cinc, las
Glceras venosas varicosas crénicas mostraron una reduccion signifi-
cativamente mayor del area de la tlcera a la observada en el grupo
control. En el grupo control, cinco pacientes insatisfechos con el tra-
tamiento abandonaron el estudio durante la semana 5 a la 8, lo que
no se observo en el grupo tratado con el polimero polisacarido con
6xido de cinc. Estos hallazgos clinicos mostraron un curso paralelo
a las concentraciones séricas observadas de las citocinas IL-8 e IL-6,
menores de las células CD 45+ y aumento de las células CD 31+ en
el grupo tratado con polimero polisacarido con 6xido de cinc, en
comparacioén con el grupo control.

el polimero polisacarido con 6xido de cinc demostré
tener un efecto muy favorable en la cicatrizacién de las dlceras venosas
varicosas crénicas que se acompana de una notable mejoria de la cali-
dad de vida. También produce cambios en las concentraciones séricas
de las citocinas IL-8 e IL-6, menores de las células CD 45+ y aumento
de las células CD 31+.

Glceras venosas varicosas crénicas, pie diabético,
enfermedad venosa cronica, calidad de vida, polimero polisacarido
con 6xido de cinc.
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Results of the treatment of chronic
venous ulcers with a polymer
polysaccharide with zinc oxide.

Cueto-Garcia J, Moreno-Eutimio MA?, Ibafiez-Gonzalez de la Vega T?,
Rodriguez-Ayala E3, Moreno-Rodriguez J?

Chronic varicose vein ulcers continue to represent a
challenge to the health systems worldwide mainly due to the fact that
they are very difficult to treat and that at the present time there is no
product or method really effective that improves healing, avoids com-
plications and improves the quality of life patients.

To evaluate the clinical and molecular results of the ap-
plication of a polymer polysaccharide with zinc oxide in the treatment
of chronic ulcers.

A clinical, open, experimental, longitudi-
nal, prospective, random study was done making a comparative evalu-
ation in two arms, in patients with chronic varicose vein ulcers, phase
1, during seven months. One group received polymer polysaccharide
with zinc oxide and control group was given conventional treatment
(external venous compression and simple bandage).

Healing process of chronic varicose vein ulcers in the two
groups showed important differences: in group treated with polymer
polysaccharide with zinc oxide, chronic varicose vein ulcers showed
a significantly higher reduction of the area of the ulcer than that ob-
served in control group. In control group five unsatisfied patients with
the treatment abandoned the study during weeks 5 to 8, which was
not observed in group treated with polymer polysaccharide with zinc
oxide. These clinical findings showed a parallel course to the serum
levels of cytokines IL-8 and IL-6, lower of CD 45+ cells and increased
CD 31+ cells in group treated with polymer polysaccharide with zinc
oxide compared to control group.

Polymer polysaccharide with zinc oxide showed hav-
ing a very favorable effect on healing of chronic varicose vein ulcers,
accompanied by an evident improvement of life quality. It also produces
changes on serum levels of cytokines IL-8 and IL-6, lower of CD 45+
cells and increased CD 31 + cells.

chronic varicose vein ulcers; diabetic foot; chronic venous
disease; life quality; polymer polysaccharide with zinc oxide
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Las dlceras venosas varicosas cronicas represen-
tan complicaciones recurrentes e incapacitantes
de la enfermedad venosa crénica y afectan a
1-2% de la poblacién general, de acuerdo con
un informe reciente Cochrane y de la Sociedad
Europea de Cirugia Vascular."? Su importancia
radica en el hecho de que las dlceras venosas
varicosas cronicas dificilmente cicatrizan, re-
cidivan, producen muy mala calidad de vida a
los pacientes, requieren una enorme utilizacion
de recursos humanos y materiales, producen
sintomas incapacitantes y graves que, a su vez,
son responsables directos de ausentismo y costos
laborales elevados.'?

jetivi udio fue evalu
El objetivo general de este estudio fue evaluar en
pacientes con Ulceras venosas varicosas crénicas
la respuesta clinica y molecular con un polimero
polisacérido con 6xido de cinc e investigar las
propiedades curativas y antiinflamatorias de este
dispositivo médico.

Objetivos especificos: 1. Evaluar la tasa de
curacion (cicatrizacion) y las dimensiones de
la Glceras venosas varicosas crénicas con el
polimero polisacarido con 6xido de cinc en
comparacién con el grupo control tratado con
el patron de referencia aceptado; es decir, la
compresion venosa externa y apositos simples.
2. Cuantificar el infiltrado de células inflamato-
rias (células CD45+) al comienzo vy al final del
tratamiento, asi como en las biopsias la propor-
cién de células T auxiliares (células T CD4+), la
proporcion de linfocitos T citotéxicos (células T
CD8+), la proporcion de monocitos/macréfagos,
la proporcién de células endoteliales (células
CD31 +4) y determinar en suero las siguientes
moléculas relacionadas con los procesos locales
y sistémicos de inflamacién: IL-1p, IL-6, IL-12,
IL-10 y TNF en ambos grupos. 3. Determinar la
eficacia clinica del polimero polisacarido con
6xido de cinc como coadyuvante en la cicatri-
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zacion de las Ulceras venosas varicosas cronicas
de las extremidades inferiores en comparacion
con la respuesta en el grupo control.

Estudio clinico abierto, experimental, longi-
tudinal, con una evaluacién comparativa en
dos brazos, en pacientes con Ulceras venosas
varicosas crénicas, con distribucién al azar,
prospectivo fase Ill, que durd siete meses y
fue el documento central basico para obtener
el Registro Oficial del Dispositivo Médico Il
(material de curacion) por la Comision Federal
para la Prevencién de Riesgos Sanitarios (COFE-
PRIS) el 5 de septiembre de 2014, con el ndm.
1853C2014 SSA.

El estudio clinico se realiz6 de conformidad
con la Declaracion de la Asamblea General de
la Asociacion Médica Mundial, Declaracién
de Helsinki, octubre 2013.% El protocolo fue
revisado y evaluado por los Comités de Inves-
tigacion, Ftica en Investigacion y Bioseguridad
del Hospital Juarez de México, y aprobado a
través del Dictamen ndm. HJM2210/12-A, que
requiere notificacién del progreso del estudio
con periodicidad trimestral.

El polimero polisacarido con 6xido de cinc se
basa en un polimero carbohidrato complejo de
origen vegetal que entre otras aplicaciones se
utiliza ampliamente en nutricién y medicina
humanas desde hace varias décadas, combi-
nado con éxido de cinc que juega un papel
importante en los procesos de cicatrizacién y
aprobado por la Direccién de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos (FDA) como aditivo
farmacéuticamente aceptable, ampliamente
utilizado en Ortodoncia y Dermatologia. Es
biodegradable, no téxico, no requiere condi-
ciones especiales de conservacién y ambos
ingredientes se consideran GRAS (generalmente
considerados seguros) por la FDA.
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El grupo de estudio consistié en 40 pacientes
reclutados y tratados en el Hospital Judrez de Mé-
xico que cumplieron con los siguientes criterios
de inclusién: pacientes de uno y otro sexo, mayo-
res de 18 afos de edad, diagnosticados con una
Glcera venosa activa en cualquier extremidad
pélvica de hasta 50 cm de extensién maxima,
sin tratamiento previo con factores estimulantes
de crecimiento, que desearon participar en el
estudio y firmaron su carta de consentimiento.

No se incluyeron pacientes con obesidad
morbida, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
autoinmunitaria, diagnéstico de VIH, hepatitis,
cancer, con incapacidad para dejar de fumar
y poblacién vulnerable (de acuerdo con los
criterios de la Organizaciéon Mundial de la
Salud).!

Después de aplicar anestesia local con lido-
caina en aerosol a 10% en la dlcera venosa
varicosa crénica, se obtuvo la biopsia a partir
de la periferia del borde de cada lesién utili-
zando un sacabocado desechable estéril de 4
mm (Biopsy Punches, HealthLink). El total de
la biopsia (4 mm?) se dividié en cuatro frag-
mentos de aproximadamente T mm? cada uno.
Las cuatro porciones del tejido se colocaron
en 1 mL de solucién amortiguadora de fosfatos
(PBS) con pH=7.4, en un sistema de navajas
(Medicons, 35 ym, BD Biosciences, San José,
CA, Estados Unidos?) y se procesaron durante
un minuto en el sistema Medimachine (Becton
Dickinson, CA, Estados Unidos), que permite
la disgregaciéon del tejido para obtener una

* Sectores o grupos de la poblacién que por su condicién de edad,
sexo, estado civil y origen étnico se encuentran en condicién
de riesgo que les impide incorporarse al desarrollo y acceder a
mejores condiciones de bienestar.

suspension celular. La suspension celular fue
filtrada (Filcons de 30 pm, BD Biosciences,
San Jose, CA, Estados Unidos) y posteriormente
centrifugada en dos ocasiones a 1,500 rpm
durante cinco minutos.

La suspension celular se centrifugd a 1,500 rpm
por diez minutos para proceder a la tincién de
citometria de flujo, utilizando un anticuerpo
anti-CD45 y un anticuerpo anti-CD31, para
la determinacién de células inflamatorias y
endoteliales, respectivamente, las muestras se
adquirieron en el citémetro de flujo (BD Accu-
ri™ C6 Flow Cytometer) y se analizaron con el
programa de Flowjo v10.

Al tener en cuenta los datos previos pondera-
dos, dirigidos a evaluar la eficacia del polimero
polisacarido con 6xido de cinc al asumir un
error de 0.05 o un error $ 0.20, con un poder
respectivo de 80% y al establecer el cdlculo
del tamafo de la muestra minimo a través del
paquete estadistico STATA 11.2 y tomando un
potencial de 20% como maximo de la pérdida
durante el seguimiento, se consideré necesario
incluir en el estudio 20 pacientes con Ulceras
venosas varicosas cronicas de miembros infe-
riores por grupo.

Los datos de porcentajes de células CD45+ y
células CD31+ se analizaron mediante el pro-
grama informatico GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc, La Jolla, CA, Estados Unidos) y se
compararon con la prueba no paramétrica de
Wilcoxon pareada; se consideraron diferencias
estadisticamente significativas con un valor de
p menor de 0.05.
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El proceso de cicatrizacién de las Glceras veno-
sas varicosas croénicas en los dos grupos mostré
diferencias importantes: en el grupo tratado con
polimero polisacarido con 6xido de cinc, las
Glceras venosas varicosas crénicas mostraron
una reduccién significativamente mayor del area
de la Glcera a la observada en el grupo control
(Figura 1). En el grupo control, cinco pacientes
insatisfechos con el tratamiento abandonaron
el estudio durante la semana 5 a la 8, lo que no
se observo en el grupo tratado con el polimero
polisacérido con 6xido de cinc.

En cuanto a la aplicacién tépica del polimero
polisacdrido con éxido de cinc, los pacientes
y sus familiares reportaron que el gel era muy
sencillo de preparar y aplicar. Después de
la aplicacién inicial, en la siguiente visita se
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Reduccién del drea de la dlcera en ambos
grupos. Pacientes con Ulceras venosas varicosas cré-
nicas tratados con polimero polisacarido con 6xido
de cinc (PPOC) diariamente durante ocho semanas y
el tratamiento convencional (grupo control).
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encontr6 —con la ayuda del cuestionario SF-
36%- que en la mayoria de los pacientes tratados
con polimero polisacarido con 6xido de cinc,
el dolor, el ardor, el insomnio y la cantidad
de secreciones desaparecieron o se redujeron
significativamente, y la calidad de vida mejoré
notablemente (Figura 2). En el grupo control no
se observé mejoria en la calidad de vida y sélo
45% refiri6 alguna mejorfa en la cuarta semana
de tratamiento.

Estos hallazgos clinicos mostraron un curso para-
lelo a las concentraciones séricas observadas de
las citocinas IL-8 e IL-6, menores de las células
CD 45+ y aumento de las células CD 31+ en el
grupo tratado con polimero polisacarido con éxi-
do de cinc en comparacién con el grupo control.
No hubo efectos indeseables de la aplicacion
de polimero polisacérido con éxido de cinc en
ningln paciente (Figuras 3 y 4).

40- Dolor
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S1 58
C PPOC

El polimero polisacérido con éxido de cinc
(PPOC) produjo una importante disminucién o des-
aparicion completa del dolor en comparacion con el
grupo control (C).
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Mas individuos muestran exudado escaso en
el grupo tratado con polimero polisacdrido con 6xido
de cinc que en el grupo control.

El tratamiento con polimero polisacdrido con
6xido de cinc disminuyé el porcentaje de infil-
trado inflamatorio (células CD45+) de manera
significativa (p=0.003) en los pacientes con
Glceras venosas varicosas crénicas que no cica-
trizaron en su totalidad al finalizar el tratamiento
(ocho semanas) y no se encontré diferencia en el
porcentaje de células CD45+ en el grupo control
(tratamiento sin polimero polisacarido con éxido
de cinc). Figura 5A

El tratamiento con polimero polisacérido con
6xido de cinc aumenté de manera significativa
(p=0.045) las células endoteliales (CD31+) en los
pacientes con Ulceras venosas varicosas crénicas
que no cicatrizaron en su totalidad al finalizar
el tratamiento (ocho semanas) y no se encontr6
diferencia en el porcentaje de células CD31+en
el grupo control (Figura 5B).
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Menor cantidad de exudado purulento en
pacientes tratados con polimero polisacarido con
o6xido de cinc en comparacién con los pacientes del
grupo control.

Los médicos sabemos por experiencia lo compli-
cado que es el tratamiento de las Glceras venosas
varicosas crénicas con los medios a nuestra
disposicién.?>° Para complicar las cosas, su
prevalencia esta incrementdndose debido al
aumento de la obesidad y la diabetes mellitus
en todo el mundo.®

Asimismo, los costos del tratamiento de las ul-
ceras venosas varicosas cronicas son elevados y
mas adn en los pacientes mayores. Un informe
reciente de Estados Unidos reporté una preva-
lencia de dlceras venosas varicosas crénicas de
1.7% en pacientes mayores de 65 afos de edad
con un costo anual de 9,600 ddlares per capita,®
mientras que otros reportes indican un costo alto
de 14.9 mil millones de délares al ano.” Los cos-
tos tan elevados debidos al tratamiento se deben
también a la muy mala calidad de vida porque
la mayoria de los pacientes sufren dolor (81%),
ardor (69%) e insomnio (67%) y con frecuencia
requieren diferentes tipos de medicamentos para
tratar estos sintomas molestos e incapacitantes.®®
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Porcentaje de leucocitos totales y células endoteliales en biopsias de pacientes con dlceras venosas
varicosas crénicas tratados con y sin polimero polisacarido con é6xido de cinc (PPOC). En los pacientes con
Glceras venosas varicosas crénicas tratados con polimero polisacdrido con 6xido de cinc disminuyé el por-

centaje de infiltrado inflamatorio
endoteliales se obtuvieron iguales resultados

que no se modificé en el grupo control. En la determinacién de células
. Las determinaciones se realizaron al inicio y después de ocho

semanas de tratamiento mediante citometria de flujo multiparamétrica. Los datos se analizaron con la prueba

no paramétrica de Wilcoxon pareada.

Ruckley considera que el tratamiento de las dl-
ceras venosas varicosas cronicas representa 1 a
2% del presupuesto anual en salud en Inglaterra.’

El problema mds importante que enfrentan los
servicios de salud y los pacientes en el tratamien-
to de las Ulceras venosas varicosas crénicas es
que en la actualidad no existe ningin método
ni producto local ni sistémico que mejore los
resultados que se obtuvieron durante décadas
con el patron de referencia; es decir, el uso de
la compresién venosa externa y los apdsitos
simples. En 2011, el Foro Venoso Americano
informé que el Gnico método de tratamiento de
las dlceras venosas varicosas crénicas con un
nivel tipo | de evidencia era el método tradicio-
nal descrito.’ En 2013, la Agencia Americana
para la Calidad en la Investigacién (AHRQ) de
la Direccion de Alimentos y Farmacos public
sus recomendaciones para el tratamiento de las
Glceras venosas varicosas cronicas y después de
revisar mas de 10,000 articulos concluyé que

los apésitos denominados “avanzados”, con di-
ferentes propiedades adicionales, no mejoraron
la cicatrizacion de las dlceras venosas varicosas
crénicas en comparacion con los apésitos sim-
ples y la compresién venosa y no mejoraron la
calidad de vida de los pacientes, en particular
el control del dolor.”

Ademas, la Sociedad Europea de Cirugfa Vascu-
lar publicé recientemente las recomendaciones
para el tratamiento de la enfermedad venosa
crénica en los estadios C5 y C6 que son las
etapas avanzadas, es decir, las Glceras venosas
varicosas crénicas, y sus recomendaciones son
similares a las mencionadas anteriormente a las
del Foro Venoso Americano de la AHRQ.>"

Las publicaciones recientes y consensos de-
mostraron que los ap6sitos de plata, alginatos,
etcétera producen resultados cuestionables en
el tratamiento de las dlceras venosas varicosas
crénicas;'? asimismo, varias publicaciones adn
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apoyan a la compresién venosa externa como
el pilar del tratamiento de las dlceras venosas
varicosas crénicas.''"?

En el Informe de Margolis y colaboradores citado
frecuentemente'® las Ulceras venosas varicosas
crénicas que cicatrizaron en los primeros seis
meses de tratamiento fueron las de menos de
5 cm de didmetro y menos de seis meses de
evolucién. Otros autores demostraron que las
Ulceras venosas varicosas cronicas, las ulceras
por presion y las ulceraciones del pie diabéti-
co estan entre las tres lesiones mas lentas en
cicatrizar porque a cinco meses de tratamiento
la cicatrizacion promedio es de 30 a 50% del
tamano inicial.

Los resultados clinicos obtenidos en este estudio
confirman que el uso del polimero polisacérido
con 6xido de cinc produce una clara mejoria
en el proceso de cicatrizacion de las dlceras
venosas varicosas crénicas en comparacion con
el tratamiento patrén de referencia, lo que es mas
notable en las lesiones més grandes. Este hallaz-
go también lo describi6é un informe preliminar
de nuestro grupo de la aplicacién del polimero
polisacdrido con 6xido de cinc en pacientes con
Ulceras venosas varicosas cronicas resistentes a
miltiples tratamientos, con tasas de curacién
de 80 a 100% a ocho semanas de tratamiento."”
Moreno y su grupo, al evaluar las propiedades
antiinflamatorias del polimero polisacarido con
6xido de cincy su correlacion con las moléculas
pro y antiinflamatorias informaron que las tlce-
ras venosas varicosas cronicas no sélo cicatrizan
mas rapido, sino que ademas habia hallazgos
moleculares para fundamentar las propiedades
antiinflamatorias.'® Recientemente, el mismo
grupo informé hallazgos clinicos y moleculares
similares en las biopsias obtenidas en las Glceras
venosas varicosas crénicas comparando estos
resultados con el tratamiento patrén de referen-
cia al principio y al final del tratamiento con
polimero polisacarido con 6xido de cinc y las

conclusiones fueron las mismas que informaron
de antemano; es decir, que el polimero polisacé-
rido con 6xido de cinc mejora la cicatrizacion
de las Ulceras venosas varicosas cronicas y que
tiene propiedades antiinflamatorias potentes.'

Sin embargo, el hallazgo mas sorprendente
en los estudios clinicos iniciales con polimero
polisacdrido con éxido de cinc —una vez que la
Glcera se desbrida o limpia correctamente®’—,
es la mejoria rapida, a veces impresionante,
en la calidad de vida de estos pacientes que
comienza entre los dias 3 y 5 después del inicio
del tratamiento con este dispositivo médico. Los
pacientes ya no requieren otros medicamentos
para controlar el dolor y el ardor, pudieron dor-
mir normalmente y regresaron a sus actividades
normales en cuestion de unos pocos dias."-'? El
polimero polisacdrido con éxido de cinc debe
aplicarse con la compresién venosa externa
adecuada.

Debido a sus costos y relevancia, la determina-
cién de la calidad de vida en el tratamiento de
pacientes con Ulceras venosas varicosas cronicas
es objeto de un intenso escrutinio en estas lesio-
nes crénicas complicadas.?'??

En la actualidad, nuestro grupo realiza extensas
pruebas bacteriolégicas para determinar si el
polimero polisacarido con éxido de cinc tiene
propiedades antibacterianas porque se sabe que
algunas maltodextrinas tienen estas propiedades
que se utilizan ampliamente en la medicina ve-
terinaria,? el transporte de alimentos,** etcétera
y el ion cinc también tiene propiedades antibac-
terianas leves,?*2?¢ los resultados iniciales en el
Laboratorio de Bacteriologia parecen demostrar
esta hipétesis.

Por las razones expuestas, constantemente se
proponen nuevas formas de tratamiento de las
tlceras venosas varicosas crénicas, como el
uso de plasma rico en plaquetas,?” el complejo
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de submucosa y matriz extracelular intacta,® la
aplicacion de fibroblastos y queratinocitos alogé-
nicos humanos,?® epidermis autéloga cultivada,?’
etc., pero a la fecha no hay pruebas definitivas de
su eficacia®® ni en la evaluacién de sus beneficios
o los efectos secundarios potenciales. Una con-
sideracién importante debe ser la de los costos
de tratamiento, porque muchas de las nuevas
tecnologias complejas pueden estar fuera de las
posibilidades de los pacientes en muchos paises.

En el tratamiento actual de las UGlceras venosas
varicosas crénicas no existe un producto o méto-
do realmente efectivo; las denominadas terapias
modernas avanzadas no demostraron ninguna
superioridad sobre el tratamiento cldsico patrén
de referencia. En la evaluacién clinica inicial
el polimero polisacarido con éxido de cinc
demostré tener un efecto muy favorable en la
cicatrizacién de las dlceras venosas varicosas
crénicas que se acompafa de una notable me-
joria de la calidad de vida. Tiene otras ventajas
adicionales, por lo que se sugiere realizar mas
evaluaciones clinicas con mayor nimero de
pacientes y multicéntricas para confirmar estos
hallazgos clinicos.
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Consenso de expertos en
prevencion, diagnostico y
tratamiento de la obesidad en el
adulto mayor y en casos especiales

Castro-Martinez MG?, Liceaga-Craviotto G?, Alexanderson-Rosas G2, Bolado-
Garcia V*, d’"Hyver-Wiechers C°, Durdn-Salgado M¢, Fuentes-Venegas A’,
Galindo-Delfin SG#, Garcia-Méndez J°, Godinez-Corona E*°, Gdmez-Romero
P, Gutiérrez-Reza T*?, Herrera-Madrigal C*3, Licea-Granados R*, Luckie LA,
Mdrquez-Marin M?, Pliego-Reyes C*’, Ramos-Rodriguez R, Rubio-Guerra
A, Salinas-Orozco S?, Servin-Caamafio A%, Vargas-Ayala G??, Morales-
Andrade EZ

La prevalencia de obesidad va en aumento en todos los grupos de edad,
incluido el grupo de personas mayores de 65 afios. Sin embargo, el
enfoque clinico apropiado de la obesidad en el adulto mayor es con-
trovertido debido a la reduccién del riesgo relativo de salud asociado
con el aumento en el indice de masa corporal, la variable eficacia
del tratamiento farmacoldgico y los efectos de la pérdida de peso en
la masa muscular y el tejido éseo. El objetivo de este consenso, en el
que participaron 20 especialistas en las 4reas de Geriatria, Medicina
Interna, Endocrinologia, Cardiologia, Psiquiatria y Nutricién, fue revisar
los aspectos clinicos relacionados con la obesidad en el adulto mayor
para proporcionar a los profesionales de salud las pautas de control de
peso adecuadas para esta poblacién. Cada participante estableci6 la
evidencia y las recomendaciones de los diferentes temas tratados segtin
su campo de mayor experiencia clinica, que se enriquecieron por la
opinién de los demas expertos. Al final, toda la evidencia sin GPC de
referencia se gradué de acuerdo con la clasificacién propuesta por
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) y las deci-
siones tomadas se unificaron en el documento que aqui se comunica.
Las consecuencias que tiene la obesidad en la salud del adulto mayor
estan relacionadas con la disminucién en la masa magra periférica,
incremento de la grasa visceral y el depésito de grasa en musculo,
higado y pancreas. La obesidad se asocia con morbilidades como dia-
betes, hipertensién, dislipidemia, sindrome metabdlico, cancer, artrosis,
asma y mala salud fisica, entre otras. El riego relativo de mortalidad y
decremento en la supervivencia se alteran después de la edad de 60
afios y el riesgo absoluto de mortalidad se incrementa con el indice de
masa corporal después de la edad de 65 afios.

adulto mayor, obesidad, sarcopenia, cancer, altera-
ciones musculoesqueléticas, cardiopatia, apnea obstructiva del suefo,
alteraciones endocrinolégicas.
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Expert consensus on prevention,
diagnosis and treatment of obesity in
elderly and in special cases.

Castro-Martinez MG?, Liceaga-Craviotto G?, Alexanderson-Rosas G2, Bolado-
Garcia V*, d’Hyver-Wiechers C° Durdn-Salgado M®, Fuentes-Venegas A’,
Galindo-Delfin SG8, Garcia-Méndez J°, Godinez-Corona E°, Gémez-Romero
P!, Gutiérrez-Reza T*2, Herrera-Madrigal C*3, Licea-Granados R, Luckie-
Laura A, Marquez-Marin M, Pliego-Reyes C'7, Ramos-Rodriguez R,
Rubio-Guerra A%, Salinas-Orozco S, Servin-Caamafio A%, Vargas-Ayala G%,
Morales-Andrade EZ

The prevalence of obesity is increasing in all age groups, including
the group of people over 65 years. However, appropriate clinical ap-
proach to obesity in the elderly is controversial due to the reduction
in relative health risk associated with increased body mass index,
the variable efficacy of drug treatment and the effects of weight loss
on muscle mass and bone tissue. The purpose of this consensus,
in which 20 specialists participated within the field of Geriatrics,
Internal Medicine, Endocrinology, Cardiology, Psychiatry and Nutri-
tion, was to review the clinical aspects of obesity in the elderly to
provide health professionals control weight guidelines appropriate
for this population. Each participant established the evidence and
recommendations on the various issues addressed by greater clinical
experience, being enriched by the opinions of other experts. At the
end, all the evidence without a CPG reference was rated according
the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), and
the decisions taken were unified in the document presented here.
The consequences of obesity on the health of the elderly are related
to the decrease in peripheral lean mass, increased visceral fat and
fat deposition in muscle, liver and pancreas. Obesity is associated
with morbidities such as diabetes, hypertension, dyslipidemia, meta-
bolic syndrome, cancer, arthritis, asthma and poor physical health,
among others. The relative risk of mortality and decrease in survival
are altered after 60 years and the absolute risk of mortality increases
with body mass index after 65 years.

elderly; obesity; sarcopenia; cancer; musculoskel-
etal disorders; heart disease; obstructive sleep apnea; endocrine
disorders
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El principal objetivo de este consenso fue revisar
los aspectos clinicos relacionados con la obesi-
dad en el adulto mayor para proporcionar a los
profesionales de salud las pautas adecuadas de
control de peso para esta poblacién.

La transicién demogréfica acelerada en Méxicoy en
el resto del mundo, asi como los cambios corporales
durante el envejecimiento (osteoporosis, incremento
de la grasa visceral y disminucién de la subcutanea,
ademds de la disminucién de la masa muscular,
entre otros cambios) y el estado nutricio del adulto
mayor, ponen de manifiesto la necesidad de contar
con informacién actualizada que sirva de guia para
la practica cotidiana del personal de salud que atien-
de a este tipo de pacientes. Con este aumento en la
prevalencia de obesidad, las enfermedades crénicas
han llegado a ser la causa principal de defuncion.
Ademas, los trastornos endocrinos, como diabetes,
obesidad y sindrome metabdlico son, en particular,
frecuentes, por lo que los cuidados para esta pobla-
cion deben evolucionar si se quiere enfrentar estos
problemas de manera eficaz.

Las recomendaciones establecidas en este do-
cumento estan dirigidas a médicos generales y
especialistas, asi como a personal del sector salud
que esté en contacto con este tipo de pacientes
para que sea una herramienta (Gtil en la correcta
evaluacion del estado nutricio en el adulto ma-
yor, ayude al adecuado manejo del paciente con
obesidad y concientice acerca de la importancia
de un enfoque multidisciplinario del tratamiento.

Conformacion del grupo de trabajo: se invit6
a participar a 22 especialistas en las areas de

Geriatria, Medicina Interna, Endocrinologia,
Cardiologfa, Psiquiatria y Nutricién. Los expertos
se seleccionaron con base en criterios como su
experiencia, juicio clinico y conocimiento del
tema.

Delimitacion del consenso: se abarcaron temas
especificos considerando los rubros de preven-
cién, diagnoéstico y tratamiento de la obesidad
en personas mayores de 65 afos, asi como en los
pacientes de este sector poblacional con comor-
bilidad cardiometabdlica, musculoesquelética,
endocrinoldgica, neumoldgica y oncolégica.
Para fines de la realizacién de este consenso se
considerd adulto mayor la persona con 65 afos
0 mas, tomando en cuenta que la Norma Ofi-
cial Mexicana (NOM) considera el corte de 60
afos por cuestiones laborales y administrativas,
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera el corte de 65 afos en individuos que
viven en paises industrializados y de 60 en paises
en vias de desarrollo debido a que la esperanza
de vida es menor.

Protocolo de busqueda: el proceso de bisqueda
abarcé gufias de practica clinica (GPC), revisiones
sistematicas, estudios observacionales, ensayos
clinicos con distribucién al azar y metanalisis en
el periodo comprendido de 1994 a 2014 de do-
cumentos publicados en idiomas inglés y espafiol
enfocados en el adulto mayor de 65 afios.

Desarrollo de evidencias y recomendaciones: las
recomendaciones de las guias de practica clini-
ca utilizadas como documentos de referencia
mantuvieron la gradacién de acuerdo con los
criterios usados en cada guifa. En el caso de no
contar con guifas de practica clinica como do-
cumento de referencia, las recomendaciones se
elaboraron mediante el andlisis de la bibliografia
de las revisiones sistematizadas, metanalisis,
ensayos clinicos con distribucién al azar y estu-
dios observacionales acorde con la clasificacion
propuesta por National Institute for Health and
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Clinical Excellence (NICE), que clasifica la evi-
dencia y los tipos de estudio de acuerdo con
el andlisis de la validez y de los hallazgos en
virtud de la calidad metodolégica de la eviden-
cia en materia de diagndstico y tratamiento. Las
recomendaciones establecidas por el grupo de
expertos que elaboré este consenso se senalaron
como Consenso de Grupo de Expertos (CGE).

El aumento en la prevalencia de adultos mayores
de 60 anos en México y en el resto del mundo
cre6 un cambio importante en la dinamica po-
blacional. En la actualidad se calcula que existen
600 millones de adultos mayores y su proporcién
aumentard a razén de 2% anual. De seguir esta
tendencia, en 2050 se calcula que ascendera
a 2,000 millones de personas.! Aunado a esto,
debe considerarse que el sobrepeso y la obesidad
crecen de manera paralela con la expectativa de
vida de la poblacion, por lo que su prevalencia
en la poblacién adulta aumentara. La preva-
lencia de sobrepeso en el adulto mayor puede
llegar a sobreestimarse cuando se usan criterios
establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud (Cuadro 1. Nivel de evidencia [NE]: T++.
Grado de recomendacién [GR]: A).23

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion de 2012 (ENSANUT 2012),° que

clasifico a la obesidad de acuerdo con el indice
de masa corporal propuesto por la Organizacién
Mundial de la Salud, se encontré una prevalencia
de sobrepeso de 42% y de obesidad de 28% en
sujetos de 60 a 69 afios con estatura corregida
(talla altura talén-rodilla), que disminuye con la
edad (Figura 1).

En el adulto mayor ocurren varios cambios
fisiol6gicos, como disminucién del metabo-
lismo basal, redistribucién de la composicién
corporal, alteraciones en el funcionamiento del
aparato digestivo, modificaciones en la percep-
cién sensorial y en la capacidad masticatoria,
disminucion de la sensibilidad a la sed, pérdida
de la masa muscular, aumento de la frecuencia
y gravedad de las enfermedades, en especial de
enfermedades crénicas no trasmisibles y efectos
secundarios de los farmacos que afectan directa
o indirectamente el estado nutricional.

Sin embargo, de todas las modificaciones
corporales que ocurren durante el proceso de
envejecimiento, las medidas antropométricas
son las mdas afectadas; en ellas destacan la
masa corporal y la estatura; por ello en diferen-
tes estudios de investigacion se ha establecido
que los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud no son vélidos para esta poblacién;
por ello consideran normal en la persona de
edad avanzada un indice de masa corporal

Pardmetros de valoracién de sobrepeso y obesidad de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, ATPIII

y NOM?*

Organizacién Mundial de la Salud

indice de masa corporal
Sobrepeso: 25.0-29.9 kg/m?
Obesidad: >30.0 kg/m?

Obesidad grado I: 30.0-34.9 kg/m?
Obesidad grado II: 35.0-39.9 kg/m?
Obesidad grado I1: >40.0 kg/m?

Circunferencia abdominal

Mujeres: >80 cm
Hombres: >90 cm

No se define pardmetro
recomendado

Mujeres: >88 cm
Hombres: >102 cm

Adult Panel Treatment 11l (ATPIII) Norma Oficial Mexicana (NOM)

Sobrepeso: >25 kg/m?
Obesidad: 230 kg/m?
En caso de estatura baja:
Sobrepeso: >23 kg/m?
Obesidad: >25 kg/m?

No se define

Estatura baja: estatura menor a 1.5 metros en mujeres y menor a 1.6 metros en hombres.
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Distribucién porcentual del indice de masa corporal en el adulto mayor con y sin la correccién de la
estatura para la poblaciéon mexicana a partir de los 60 afos.> ENSANUT 2012.

de 22 a 27 kg/m?y los sujetos con estatura
menor de 1.50 m deben considerarse con un
punto de corte mayor de 25 kg/m? (CGE). Se
encontré que 70% de los hombres y 74% de
las mujeres tienen un promedio de 96 cm de
perimetro abdominal.®

Debido a que la obesidad se relaciona de ma-
nera importante con otras enfermedades del
sindrome metabdlico, la ENSANUT determiné
la prevalencia del mismo de acuerdo con los
criterios diagnosticos establecidos por el ATPIII
(Adult Panel Treatment IIl), AHA/NHLBI (Ameri-
can Heart Association/National Heart, Lung and
Blood Institute) e IDF (International Diabetes
Federation) al encontrar una prevalencia en pa-
cientes mayores de 60 afos de 56, 61, y 68%,
respectivamente (Figura 2).”

De los componentes del sindrome metab6-
lico, el mas comdn en la poblacién mayor
mexicana fue la obesidad abdominal con pre-
valencia de 69.5% en hombres y de 74% en
mujeres, seguida en frecuencia por obesidad
(determinada por indice de masa corporal) e
hipertensién.®

En la actualidad existe gran evidencia de que la
obesidad en los adultos mayores incrementa el
riesgo cardiometabélico por las comorbilidades
asociadas con ésta, como los elementos del
sindrome metabdlico, disminucion de la calidad
de vida, disfuncién sexual, mayor frecuencia de
sintomas urinarios, deterioro cognitivo e incluso
envejecimiento acelerado por el incremento en
la velocidad de acortamiento de los telémeros.?
(NE: 2+4)
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del sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios
del ATPIIl, AHA/NHLBI e IDF distribuidos por grupo
de edad.”

La obesidad, especialmente la de distribucion
central, supone un incremento importante de
morbilidad por su asociacion con enfermedades
que afectan a la mayor parte de los sistemas del
organismo (hipertension, dislipidemia, diabetes,
enfermedad coronaria, infarto cerebral, enfer-
medad biliar, sindrome de apnea obstructiva
del suefio [SAOS], osteoartropatia y ciertos tipos
de cancer).

Los criterios diagnésticos propuestos para el
sindrome metabdlico varian entre cada orga-
nizacién, pero incluyen obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, dislipidemia a expensas
de concentraciones bajas de HDL, hipertension
y metabolismo alterado de la glucosa (NE: 1+
GR: A).%'° La IDF establecié nuevos puntos de
corte para el diagnéstico de obesidad central en
mujeres (mas de 90 cm) y en hombres (mas de 80
cm). Para la finalidad de este consenso, el grupo
de expertos considerd sindrome metabdlico a los
criterios establecidos por la nueva clasificacion
de 2009 (Cuadro 2)."

Debido a que el sindrome metabdlico esta
compuesto por factores de riesgo cardiovascular

Criterios de diagnéstico de sindrome metabdlico,
tres o mas criterios de diagnéstico

Criterio diagnéstico  Valores™

Obesidad >90 cm hombres
>80 cm mujeres
Triglicéridos >150 mg/dL o en tratamiento

C-HDL <40 mg/dL hombres

<50 mg/dL mujeres o en tratamiento
Presion arterial >130/85 mmHg o en tratamiento

Glucosa Glucosa en ayuno >100 mg/dL o
en tratamiento

que generan un cambio fenotipico de las célu-
las endoteliales hacia un perfil inflamatorio, su
asociacion con la disfuncion endotelial es estre-
cha, y llega a considerar a ésta el objetivo del
tratamiento del sindrome metabdlico. Si a esto
se le anaden los trastornos relacionados con la
resistencia a la insulina, asi como los factores de
riesgo clasicos (edad, tabaquismo, antecedentes
familiares, hipertensién, diabetes, dislipidemia)
y dismetabdlicos (obesidad abdominal, protrom-
bosis, intolerancia a la glucosa, triada lipidica)
en el adulto mayor, el riesgo cardiometabdlico
es mayor, asi como la morbilidad y mortalidad.

En el adulto mayor se encontré que algunos
componentes del sindrome metabdlico, como
la hipertrigliceridemia o la hipertension arterial
sistélica aislada, carecen de asociacion con
mortalidad de origen no cardiovascular. Por
este motivo, en este grupo etario se recomienda
enfocar el abordaje diagndstico y terapéutico
hacia los componentes que tienen mayor aso-
ciacién con mal pronéstico (NE: 2++ GR: B).'>"4
Para corroborar lo anterior se realizé un estudio
multicéntrico, prospectivo, de cohortes a 15
afios en adultos mayores de 65 afios de edad o
mas que no tuvieran enfermedad cardiovascular,
cuyo objetivo fue evaluar la relacién entre el
sindrome metabdlico (de acuerdo con los crite-
rios de ATPIll, OMS e IDF) y los componentes
individuales del mismo. Al final del estudio se
encontré un incremento de 22% de la mortalidad
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entre los pacientes con sindrome metabdlico
en comparacién con los que no lo tenian (RR:
1.22,1C 95%, 1.11-1.34) con mayor asociacion
de riesgo en los que tenian glucosa de ayuno
elevada (RR, 1.41; I1C 95%, 1.27-1.57) e hiper-
tension (RR, 1.26; 1C 95%, 1.15-1.39) que en los
que no las tenfan. Cuando se compararon los
factores de riesgo de manera individual contra el
sindrome metabdlico en conjunto, se encontr6
que la combinacién de diabetes e hipertension
elevaba el riesgo de mortalidad cardiovasculary
no cardiovascular (RR: 1.82; 1C 95%, 1.58-2.09)
en comparacién con el sindrome metabdlico
per se (NE: 2++)." Las metas de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) para el control
del sindrome metabdlico se establecen en el
Cuadro 3."

El envejecimiento es un proceso normal en el
desarrollo del ser humano que se produce en
varios niveles: molecular, tisular, organico y sis-
témico, en los que participan el estrés oxidativo,
la glucosilacién no enzimética de proteinas y las
modificaciones en la expresion genética, que se
traducen en cambios importantes, como modifi-
caciones en el eje neuroendocrino, cambios en
la composicion corporal (disminucién de la masa
magra periférica y aumento de la acumulacién
de grasa en el musculo), disregulacion hormonal

Metas establecidas por la Asociaciéon Americana
de Diabetes para el control del sindrome metabélico

Variable clinica Valores meta

Presién arterial sistdlica <140 mmHg
Presion arterial diastélica <80 mmHg
Colesterol LDL (sin EVC) <100 mg/dL
Colesterol LDL (con EVC) <70 mg/dL

Triglicéridos <150 mg/dL
Colesterol HDL (mujeres) >50 mg/dL

Colesterol HDL (hombres) >40 mg/dL

HbA,C <7.0%

(alteraciones en secrecion de insulina, disminu-
ciéon de la hormona de crecimiento e incremento
del cortisol). (NE: 24)'®

Los cambios asociados con el envejecimiento
sobrevienen de manera diferente segin el sexo
del paciente; en el hombre se distinguen por el
incremento de la masa grasa que se relaciona
estrechamente con aumento del riesgo cardio-
vascular y la resistencia a la insulina, fatiga,
estado depresivo, anemia, disminucion de la
libido y disfuncion eréctil, entre otros. Estas
modificaciones pueden explicarse por la dismi-
nucion de las concentraciones de testosterona
y sus productos activos (NE: 2+)."'8 En la mujer
ocurre, de manera secundaria a la menopau-
sia, la caida en las concentraciones séricas de
estradiol y desproporcién de otros esteroides
sexuales, como la estrona, que derivan en el au-
mento del riesgo cardiovascular hasta igualarse
con el del hombre, rapida disminucién de la
masa Osea, inestabilidad vasomotora, sintomas
psicolégicos y atrofia de todos los tejidos depen-
dientes de estrégenos (NE: 2+)."7

Otros cambios asociados con el envejecimiento
son los relacionados con la composicién corpo-
ral, principalmente en lo referente a la estatura
y la distribucion de masa grasa, masa muscular
y agua corporal total (NE: 2+). La estatura del
adulto mayor suele reducirse a partir de los 50
anos a razén de uno a dos centimetros por cada
década posterior de la vida, lo que se debe a la
modificacion del tamafio y forma de los discos
vertebrales. Asimismo, se reduce la masa mus-
cular (por cada década hay una disminucion
de 6%) con pérdida del tono y disminucién de
la fuerza musculares. Debido a esta pérdida de
masa muscular, la tasa metabdlica disminuye
4% por cada década después de los 50 anos de
edad. De igual manera ocurre un cambio en la
distribucion de grasa periférica a grasa intraabdo-
minal, lo que favorece que los depésitos grasos
centrales y viscerales produzcan adipocinas y
aumenten la carga inflamatoria.



Castro-Martinez MG y col. Consenso en obesidad en el adulto mayor

< LIONVIONT

ETICA FARMACEUTICA DESDE 1938

Todos estos cambios del envejecimiento estan
estrechamente asociados con el sistema endo-
crino, porque la regulacién hormonal es una de
las principales responsables del metabolismo ce-
lulary su disfuncién se traduce en la produccién
de radicales libres y moléculas proinflamatorias.

La hormona del crecimiento tiene funcién ana-
bolica y lipolitica, cuyos efectos en los tejidos
periféricos son mediados, en parte, por el factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1).
Durante la vejez, la produccion de esta hor-
mona disminuye 50% en sujetos sanos, con los
consecuentes cambios en la proporcién de masa
magra, masa grasa y masa osea, que se traduce
en sarcopenia, con la posterior disminucién del
desempeiio fisico por pérdida de la fuerza (di-
napenia) y fragilidad, factores que influyen en la
pérdida de las actividades de la vida diaria en el
adulto mayor. En algunos pacientes, este proceso
puede incrementarse por la sobreproduccién pa-
ralela del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
e interleucina 6 (IL-6), lo que produce mayores
efectos catabdlicos en el musculo a la par de
disfuncién inmunitaria, declive cognitivo, ate-
rosclerosis y resistencia a la insulina (NE: 2+).17

El eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides sufre comple-
jas alteraciones asociadas con el envejecimiento.
Entre los primeros cambios que suceden esta la
modificacién de los pulsos nocturnos de hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH), que son
menores en adultos mayores probablemente en
respuesta a la disminucién del aclaramiento de
tiroxina (T,) (NE: 24)."72° Asimismo, el aclara-
miento de las hormonas tiroideas disminuye al
igual que su secrecién, sin ocurrir cambios en
la tiroxina libre (T,L) y T, total. Sin embargo, la
triyodotironina libre (T,L) y la total disminuyen
probablemente por la reduccién de la conversion
periférica por efecto directo de una enfermedad
no tiroidea o por el envejecimiento (NE: 2+).77%"

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal es otro siste-
ma afectado por el envejecimiento, con cambios

en la regulacion de cortisol y de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), con incremento
entre 20 y 50% del cortisol de 24 h (lo que
produce atrofia hipocampal, deterioro cognitivo
y alteraciones en el sueno), el nadir vespertino
puede ser mayor y mas temprano.'”-?2

Otras hormonas que se alteran en el adulto ma-
yor son la dehidroepiandrostenediona (DHEA)
y la DHEA sulfatada, que son de los esteroides
mas abundantes en el cuerpo y cuyas funciones
abarcan propiedades cardioprotectoras, antidia-
béticas, antiobesidad e inmunopromotoras y su
disminucién se asocia con enfermedad cardio-
vascular, cancer de mama, baja densidad ésea,
depresion, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
de Alzheimer.??

Las concentraciones de catecolaminas e insulina
se asocian con el envejecimiento y la obesidad
intraabdominal debido a que aumentan la li-
beracién de 4cidos grasos por parte del tejido
adiposo subcutaneo, predominantemente en la
mitad superior corporal, lo que junto con una
mayor masa de tejido adiposo subcutédneo en la
porcién superior del cuerpo, expone al higado
a una cantidad aumentada de acidos grasos a
través de la circulacién sistémica, con el conse-
cuente aumento de la gluconeogénesis hepatica
y disminucion de los acidos grasos en la periferia,
lo que disminuye la captacién de glucosa que
en dltima instancia deriva en el incremento de
la secrecion de lipoproteinas de muy baja den-
sidad, con el consecuente aumento del riesgo
cardiovascular (NE: 2++).24

Aun cuando no se reduce la secrecién pancrea-
tica de insulina, se observa mayor resistencia
a la misma por parte de los tejidos periféricos.

Otro cambio importante que condiciona gran
morbilidad y mortalidad en el adulto mayor
son los cambios en la funcién cardiovascular,
que son modulados por otros efectores como
las hormonas sexuales, el sistema renina-
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angiotensina-aldosterona y la disminucion de
la respuesta adrenérgica con incremento de
las catecolaminas circulantes. Lo anterior tiene
estrecha relacién con la adiposidad central,
como lo demuestra el estudio Health Profes-
sionals Follow-up Study, realizado en pacientes
masculinos de 65 afos o mas; los pacientes con
indice cintura-cadera igual o mayor a 0.98 (los
valores normales establecidos por la Organiza-
cién Mundial de la Salud son 0.8 en mujeres y
1 en hombres) tuvieron un incremento de 2.76
veces del riesgo de enfermedad cardiovascular,
incluso después del ajuste del indice de masa
corporal y otros factores cardiacos (NE: 2++ GR:
B).?>2¢ Este riesgo estd asociado principalmente
con la modificacién de la sensibilidad endotelial,
cuya caracteristica principal es la reduccion de
la cantidad de 6xido nitrico (NO) producido a
partir de la L-arginasa mediante la sintetasa de
NO, enzima que por el incremento continuo de
inhibidores endégenos asociados con la edad,
favorece la vasoconstriccién y dificulta la vaso-
dilatacién arterial, de por si ya limitada debido
a la arterioesclerosis (NE: 24+).2°

La evaluacién del estado nutricio de los pacien-
tes es de primordial importancia en el adulto
mayor con obesidad debido a los cambios fi-
siolégicos asociados con el envejecimiento,
donde hay disminucién de la masa libre debida
a la pérdida de musculo esquelético a partir de
la edad de 70 afos y al incremento relativo de
la grasa intraabdominal, en comparaciéon con
la subcutdnea o de la grasa corporal total (NE:
4 GR: B).?” Los cambios en la distribucion de
la grasa corporal, en especial la mesentérica,
intrahepdtica e intramuscular, provocan un au-
mento directamente proporcional a la edad del
riesgo de resistencia a la insulina y enfermedades
metabdlicas (NE: 4 GR: B).?”

Para toda valoracioén nutricional deben tomarse
mediciones antropométricas, que incluyen peso,

estatura, altura de la rodilla, indice de masa
corporal, indice rodilla-tobillo, circunferencia
media del brazo y circunferencia de la cintura.
Esta dltima constituye un parametro ideal por su
bajo costo, reproducibilidad y gran utilidad para
evaluar la masa grasa visceral, asi como para la
deteccién de pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular (NE: 2+ GR: B).?% En esta valoracion deben
considerarse problemas dentarios, disfagia,
disgeusia, toma de medicamentos que puedan
generar anorexia o ndusea, asi como explorar
los aspectos mentales, emocionales y sociales.

La escala minima de evaluacién nutrimental
para pacientes geriatricos (MNA, por sus siglas
en inglés) se refiere a la evaluacion nutricional
sistematizada con insistencia en los cambios
nutricionales relacionados con el proceso de en-
vejecimiento. Este instrumento consta de varias
partes: mediciones antropométricas, evaluacion
global, encuesta dietética, evaluacién subjetiva
e indicadores bioquimicos. Tiene sensibilidad
de 98% vy especificidad de 100% (Cuadro
4).29

Cuando se sospecha deficiencia nutricional
deben solicitarse estudios paraclinicos, como
albdmina, prealbimina, creatinina, ferritina,
transferrina y acido félico.

El estandar diagnéstico de sobrepeso y obesidad
en el adulto mayor es la antropometria, que se
compone de diversas mediciones:

Indice de masa corporal (IMC): debido a que en
el adulto mayor ocurren cambios en la distribu-
cién de la masa muscular y la grasa, osteoporosis
y en menor proporcion de agua corporal total,
entre otras, el Consenso del grupo de expertos
(CGE) determiné indice de masa corporal normal
hasta 27 kg/m? (NE: 2++ GR: D).2%3°
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Escala minima de evaluacién nutrimental para pacientes geriatricos

1. indice de masa corporal
0: <19
1:19-21
2:21-23
3: IMC >23
2. Circunferencia media braquial
0: <21
0.5:21-22
1:>22
3. Circunferencia de pantorrilla
0: <31
1: >31

4. Pérdida reciente de peso (<3 meses)
0: >3 kg
1: no lo sabe
2:1a3kg
3: no ha perdido peso

5. ;El paciente vive en su domicilio?
0: No
1:Si
6. ;Toma mas de tres medicamentos al dia?
0: No
1:Si

7. ;En los dltimos tres meses sufrié alguna en-
fermedad aguda o situacién de estrés psicologico?
0: Si
2: No

8. Movilidad
0: De la cama al sillén
1: Autonomia en el interior
2: Sale del domicilio

9. Problemas neuropsicolégicos
0: Demencia o depresion severa
1: Demencia o depresién moderada
2: Sin problemas psicolégicos

10. ;Ulceras o lesiones cutineas?

0: Si

1: No
11. ;Cuantas comidas completas hace al dia?
(equivalente a dos platos y postre)

0: Una comida

1: Dos comidas

2: Tres comidas

[

1

12. ;Consume usted?

Una o mas raciones de productos lacteos al dia
Si_No_

Una o dos raciones de leguminosas o huevo por

semana
Si_No_

Carne, pescado o aves diariamente
Si_ No_

0: 0 o 1 afirmativo
0.5: 2 afirmativos
1: 3 afirmativos

13. ;Consume usted dos 0 mas raciones de frutas y
verduras al dia?
0: No
1:Si

14. ;Ha perdido el apetito?
;Ha comido menos por falta de apetito, proble
mas digestivos, dificultad para masticar o deglutir
en los dltimos tres meses?
0: anorexia severa
1: anorexia moderada
2: sin anorexia

15. ;Cuantos vasos de agua u otros liquidos consume
al dia? (café, leche, jugos, vino, etc.)
0: <3 vasos
0.5: 3 a 5 vasos
1: >5 vasos

16. Forma de alimentarse
0: Necesita ayuda
1: Se alimenta solo con dificultad
2: Se alimenta solo sin dificultad

17. ;El paciente se considera, a si mismo, bien
nutrido?
(problemas nutricionales)
0: Desnutricién severa
1: Desnutricion moderada
2: Ningun problema de nutricién

18. En comparacion con otras personas de su edad
3;Como considera usted su salud?
0: Peor
0.5: No lo sabe
1: Igual
2: Mejor

Puntaje: menor de 17: desnutricion; 17 a 23.5: riesgo de desnutricién, mayor de 24: normal.

[
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Circunferencia abdominal: se mide en el punto
mas elevado del margen superior de la cresta
iliaca (punto medio entre la Gltima costilla y el
borde superior de la cresta iliaca). Debe reali-
zarse al final de una espiracion no forzada, con
una cinta métrica bien ajustada pero sin ejercer
compresién y con el paciente desvestido. El corte
para considerar obesidad en poblacion latina es
de mas de 80 cm en mujeres y mayor de 90 cm
en hombres (NE: 1+, GR: A).28

Talla rodilla-talon: ayuda a calcular la talla cuan-
do existen dificultades para su medicién.

Hombre: talla = (2.02 x altura talén-rodilla [cm])
—(0.04 x edad [anos]) + 64.19

Mujer: talla = (1.83 x altura talén-rodilla [cm])
—(0.24 x edad [anos]) + 84.88

Indice de perimetro braquial: se mide colocando
la cinta métrica en la parte media del brazo no
dominante y el valor considerado indicador de
adiposidad es cuando es mayor de 22 cm (NE:
2+ GR: D).»

Indice cintura-cadera: se calcula dividiendo la
circunferencia abdominal entre la circunferencia
de la cadera. La circunferencia de la cadera se
mide a la altura de los trocanteres mayores del
fémur. Los valores para considerar obesidad son:
mas de 0.9 en mujeres y mas de 1 en hombres
(NE: 2+ GR: D).3132

Diametro sagital: se valora estimando la distancia
entre el ombligo y las vértebras lumbares L4-L5
con el individuo en decubito supino. Tiene buena
correlacion con la cantidad de grasa visceral.
Su valor se considera normal hasta 25 cm.323
(NE: 2+ GR: D)

En conjunto con la valoracién clinica puede
considerarse realizar estudios de laboratorio. En
general, la practica de una biometria hemética

y la determinacion de glucemia, perfil lipidico,
perfil hepatico, perfil tiroideo y depuracién de
creatinina de 24 h esta justificada en todos los
pacientes para descartar las alteraciones mas fre-
cuentes de la obesidad asociadas con sindrome
metabdlico (NE: 2++ GR: C).3437

Es importante realizar pruebas adicionales
en caso de sospecha de comorbilidades en el
paciente adulto mayor con obesidad, porque
su realizacion acompanada del correcto trata-
miento de la enfermedad mejora el prondstico
del paciente a corto y largo plazos. Las enfer-
medades y sus estudios sugeridos se muestran a
continuacién (NE: 2++ GR: D):3638

¢ Diabetes mellitus: ademas de glucosa
sérica en ayuno, la determinacion de
HbATc.

e Hipertension arterial sistémica: electro-
cardiograma.

e Sospecha de hipotiroidismo: hormona
estimulante de la tiroides.

e Esteatosis hepatica: ultrasonido abdomi-
nal, enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT).

e Apnea del suefo: polisomnografia.

Se recomienda una valoracién geriatrica global
e integral que incluya historia clinica completa
con autoevaluacién de la escala de Hamilton
(para descartar depresion), valoracién del es-
tado socioeconémico familiar y evaluaciones
clinimétricas, como el minimental, valoracion
funcional (actividades basicas de la vida diaria,
actividades instrumentales de la vida diaria), eva-
luacién de la marcha y el equilibrio y evaluacion
nutrimental (CGE).

En el Cuadro 5 se muestran los beneficios y
riesgos relacionados con la pérdida de peso en
el adulto mayor.
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Beneficios y riesgos relacionados con la pérdida

de peso en el adulto mayor

Beneficios

Disminucién del riesgo de
diabetes mellitus tipo 2
Reduccién del riesgo car-
diovascular (mejor control
glucémico, de lipidos y pre-
sion arterial)

Posible reduccién del riesgo
de mortalidad

Mejoria en la funcién respi-
ratoria y control de la apnea
obstructiva del suefio
Aumento de la capacidad
funcional

Alivio de los sintomas depre-
sivos y mejoria de la calidad

de vida

Para la elaboracién de un régimen alimentario
adecuado se requieren ciertas recomendaciones

(Cuadro 6) (NE: 2+).3°
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Riesgos

Pérdida de la masa muscular
Disminucién de la densidad
mineral 6sea, incremento en
el riesgo de fracturas
Incremento en el riesgo de
litiasis y colelitiasis en las
situaciones de rdpida pérdi-
da ponderal

Es recomendable elaborar un programa nu-
tricional hipocalérico para pacientes obesos
y con sobrepeso con base en las preferencias
del paciente y su estado de salud, utilizando
cualquiera de las estrategias siguientes (NE: 1

GR: A):#0

Requisitos de un régimen alimentario adecuado®

Individualizado (de acuer-
do con su grupo etario,
resultados de valoracion
nutricional, dindmica en los
hébitos alimentarios, facto-
res ambientales y familiares)

Suficiente (para que el pa-
ciente cubra sus requeri-
mientos energéticos diarios)

Inocuo a corto y largo plazos

Integral con todos los grupos
de alimentos (hidratos de
carbono, proteinas, lipidos,
fibra y agua)

Que tenga atractivo sensorial
para el paciente que le per-
mita un buen apego

Accesible para el paciente

Se recomienda una dieta de 1,200 a 1,500 kcal/
dia para mujeres y de 1,500 a 1,800 kcal/dia
para hombres, aunque se deberd ajustar con base
en el peso real del paciente, sus preferencias y
requerimientos energéticos.

Con reduccién de 500 a 1,000 kcal/dia o0 30%
menos del gasto energético diario en caso de
sobrepeso u obesidad, siempre con un adecua-
do aporte proteico y complemento de calcio
(1,000 mg/dia), vitamina D, multivitaminicos y
minerales.

Las necesidades de energia disminuyen 10% por
década a partir de la edad de 60 afos (Cuadro
7).4

e Con estas intervenciones, la maxima pér-
dida de peso se dara a los seis meses (4
a 12 kg) con pérdidas menores al primer
afo (4 a 10 kg) y ain menores a los dos
anos (3 a 4 kg) (NE: 1+).4°

En la composicién de la dieta en el adulto ma-
yor con obesidad, se encontré que una dieta
baja en hidratos de carbono simples consigue
mayor pérdida de peso en seis meses (NE: 1++)
e incluso a largo plazo (un afio) en comparacion
con las dietas bajas en lipidos* (NE: 1+) lo que
produce aumento de las lipoproteinas de alta
densidad y descenso de los triglicéridos, pero
no del colesterol LDL (NE: 1+).% Los hidratos de
carbono deben representar entre 50 y 60% del
valor calérico total. Debido a que la mortalidad
se incrementa cuando se sustituyen los hidratos

Necesidades de ingesta energética

Edad kcal/dia

60 a 69 anos 2,400 (hombres)
2,000 (mujeres)
2,200 (hombres)
1,900 (mujeres)

2,000 (hombres)
1,700 (mujeres)

70 a 79 anos

80 afnos o mas
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de carbono por grasas de origen animal, no se
recomienda disminuir la proporcién de estos
hidratos e incrementar la de lipidos (GR: A).*

Ademads del consumo de hidratos de carbono,
se recomienda la ingestion de fibra en porciones
de 20 a 30 g por dia porque ésta, en el contexto
de una dieta rica en alimentos de origen vegetal,
se asocia con mejor control de peso y evita su
ganancia (NE: 2++ GR: B).

Los lipidos son los macronutrimentos que apor-
tan mayor energia (9 kcal/g); por tal motivo es
importante ajustar siempre la proporcion de los
lipidos a los requerimientos del paciente con
25 a 35% del valor calérico total, con menos
de 7% de grasas saturadas y menos de 200 mg
de colesterol al dia.***

El aporte proteico es motivo de controversia
porque la cantidad a administrar varia segin las
necesidades propias del individuo; en un adulto
mayor sano es de 0.8 g/kg/dia, pero puede au-
mentarse hasta 1 0 1.2 g/kg/dia. En caso de que el
paciente tenga sarcopenia, pueden administrarse
hasta 1.5 g/kg/dia si no existe dano renal (NE: 2+
GR: O).# Al igual que la cantidad de alimento
diario, las proteinas deben dividirse en tercios.

Debido a la pérdida de masa muscular asociada
con la edad, el adulto mayor tiene un desgaste
mas acelerado, por lo que en pacientes que
realizan actividad fisica el aporte diario deberd
ser de 1.8 g/kg/dia de proteinas.*

La practica habitual de ejercicio contribuye a
mejorar la calidad de vida de manera preventiva
y en casos de enfermedad coronaria, rehabilita-
cién posevento vascular cerebral, tratamiento de
la insuficiencia cardiaca y la diabetes (NE: 1++
GR: A).* Aunado a los beneficios metabdlicos,
el ejercicio mejora la capacidad de uso del

oxigeno por los masculos, con reduccion de la
grasa perimuscular y del deterioro de la funcién
pulmonar (NE: 2+ GR: B).*

Para la disminucién o mantenimiento ponderal,
asi como para la reduccion del riesgo cardio-
vascular, deberd realizarse de manera constante
actividad fisica aerébica con duracién mayor o
igual a 150 minutos a la semana, que equivale
a 30 o mds minutos/dia la mayor parte de los
dias de la semana (cinco dias a la semana) (GR:
A).*° En sujetos sin entrenamiento previo, con
diabetes o con riesgo cardiovascular alto, se
recomienda iniciar la actividad fisica con ejerci-
cios de baja intensidad con duracién de 15 a 30
minutos al dia hasta alcanzar la duracién éptima
recomendada anteriormente. Este ejercicio debe
realizarse con una intensidad que alcance la fre-
cuencia cardiaca ideal senalada por la férmula
de Karvonen (60 a 80% de la frecuencia cardiaca
maxima) o 50 a 70% de la capacidad maxima
aerébica medida en consumo de oxigeno (NE:
2+ GR: O).%

La actividad fisica compuesta por ejercicios
aerdbicos, de resistencia y de flexibilidad es la
de mayor utilidad para el adulto mayor porque
mejora la funcién fisica y reduce la fragilidad. La
combinacién de estas actividades con reduccién
calérica de 500 kcal/dia con adecuado aporte
proteico (al menos 1 g/kg/dia) y administracién
complementaria de calcio y vitamina D, asi
como la modificacion de los estilos de vida,
permiten una pérdida de 0.4 a 0.9 kg/semana o
de 8 a 10% del peso corporal a lo largo de seis
meses (NE: 1+ GR: A).*®

Los ejercicios recomendados para la poblacion
geriatrica con obesidad son de fortalecimiento
muscular ademas del aerébico, con el objetivo
de evitar mayor pérdida muscular a la asociada
con el envejecimiento. En los casos en los que
el paciente tenga discapacidad, se puede optar
por ejercicios isométricos en sedestacién con
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baja carga, con el objeto de evitar lesiones
musculares (NE: 4 GR: D). Los ejercicios de forta-
lecimiento y de estiramiento musculotendinosos
deben recomendarse a todos los pacientes para
evitar la pérdida de masa muscular.

Siempre debe ser individualizado, tomando
en cuenta ciertos factores que modifican la
farmacocinética, como la edad, los cambios
en la distribucién y porcentaje total de agua,
musculo y grasa, la declinacion de la funcién
renal y hepdtica propias de la vejez y la fuerte
asociacién con polifarmacia, lo que puede
condicionar aumento en la biodisponibilidad,
el volumen de distribucion y la vida media de
los farmacos; sin embargo, las herramientas te-
rapéuticas no difieren de las utilizadas en otras
edades e incluyen la intervencion en los estilos
de vida, dieta, actividad fisica, modificacién del
comportamiento, tratamiento farmacoloégico v,
en caso necesario, intervencion quirdrgica (NE:
2++ GR: B).464

La administracién de medicamentos reductores
del peso debe considerarse segunda opcién en
el abordaje terapéutico en el adulto mayor con
obesidad, debido a que estos pacientes tienen
alto riesgo de obesidad sarcopénica y puede
desencadenar una pérdida ponderal a expensas
del musculo; por tal motivo es mas recomen-
dable la combinacion de ejercicio y restriccion
calérica moderada con aporte proteico de 1.5
g/kg si el paciente tiene funcién renal normal
(NE: 1+ GR: A).'04

El tratamiento farmacolégico debe iniciarse en
pacientes con indice de masa corporal superior
a 30 kg/m? o igual o mayor de 27 kg/m? si tienen
comorbilidades o mala respuesta al tratamiento
no farmacolégico o hay una limitacién funcional
que se reduciria con la pérdida de peso, con la
condicion de acompanarse de modificacion en

el estilo de vida; el objetivo es reducir a largo
plazo el peso corporal entre 10 y 15% (NE: 2+
GR: B).#¢

El orlistat es uno de los medicamentos mas
recomendados para el adulto mayor con obe-
sidad. Su mecanismo de accién se distingue
por inhibir la lipasa pancredtica y gdstrica, lo
que condiciona un bloqueo en la digestion y
absorcion de un tercio de la grasa ingerida, que
deriva en un déficit calérico de 300 kcal/dia, que
provoca una pérdida de 2 a 3 kg en un periodo
de 8 a 12 semanas; la administracion continua
durante un afio provoca una pérdida de 8 a 10%
del peso corporal total (NE: 2++ GR: B).'¢4647 E|
orlistat conlleva beneficios adicionales, como
la disminucion del colesterol total y LDL (NE:
2+ GR: B),* asi como mejoria en la tolerancia
a la glucosa y en la presién arterial, que son
dependientes de la pérdida de peso (NE: 1+ GR:
B).** Sin embargo, su alta incidencia de efectos
adversos gastrointestinales, como flatulencia,
diarrea, esteatorrea (sobre todo con comida que
contiene mas de 20 g de grasa), incontinencia
fecal o urgencia y dolor abdominal, provoca una
alta tasa de abandono (NE: 1++).1%4047 Asimismo,
reduce la absorcién de las vitaminas liposo-
lubles sin generar avitaminosis, por lo que se
recomienda la administracién complementaria,
especialmente de vitamina D, dos horas antes
de la toma (NE: 1+ GR: B).1040

En la actualidad no se recomienda la prescrip-
cion de tratamientos alternativos no aprobados
por las autoridades sanitarias, porque no han
demostrado ser efectivos para la reduccién y
el mantenimiento del peso corporal y porque
carecen de pruebas acerca de la seguridad de
su administracén en la poblacién geridtrica,
especialmente a largo plazo (NE: 2- GR: D).#*%
De acuerdo con la opinién generalizada del
consenso, los tratamientos alternativos no han
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demostrado cientificamente su utilidad en po-
blaciones geriétricas e incluso algunos tienen
potenciales efectos nocivos para la salud, por
lo que no se recomienda su administracién
(CGBE).

Las guias de tratamiento quirdrgico para el
paciente adulto con obesidad mérbida en Mé-
xico s6lo recomiendan la cirugia bariatrica en
adultos menores de 65 afios, por el alto riesgo
de complicaciones inherentes al procedimiento
y por la enfermedad preexistente (NE: 2+ GR:
C);* sin embargo, un estudio realizado en tres
hospitales de Francia demostr6 que no hubo
cambios sustanciales en la morbilidad, aunque
hubo decesos por hemorragia intrabdominal en 1
de 24 pacientes mayores de 60 afos en relacion
con los de menor edad (NE: 2+ GR: C).5° En ese
estudio la disminucién del peso y el control de
la hipertensién y de la diabetes mellitus fueron
similares a los de los otros grupos.

En México se carece de experiencia en la cirugia
bariatrica en el adulto mayor, por lo que debera
permanecer como ultimo recurso y en caso de
que el paciente tenga alto riesgo de mortalidad y
éste supere al riesgo propio de la cirugia (NE: 2+
GR: B).* Debera considerarse el costo-beneficio
y limitarse a métodos restrictivos como banda
gastrica ajustable o gastrectomia vertical, que
son técnicas de poca invasion, reversible en
el caso de la banda y con menos cambios fi-
siologicos que pueden afectar el metabolismo
del paciente. EIl CGE determiné que no hay
evidencia suficiente para la recomendacién
de cualquier intervencion quirdrgica para este
grupo de edad (CGE).

Algunas caracteristicas psicoldgicas que se
encontraron en el adulto mayor con obesidad

son: 1) la pasividad hacia los problemas, que
genera la idea de atribuir la enfermedad a otros
problemas médicos fuera de su alcance; 2) la
percepcion de dificultad para adoptar conduc-
tas saludables de alimentacién y ejercicio; 3)
bisqueda constante de nuevas dietas o reme-
dios “milagrosos” para disminuir el peso y 4)
pensamientos polarizados de “todo o nada”.
En algunas ocasiones estos comportamientos se
asocian con estresores psicosociales, minima
o nula red de apoyo, desinhibicién al comer o
francos atracones y falsa percepcion de sentirse
hambriento (NE: 2+).5

Uno de los trastornos asociados con mas
frecuencia en el adulto mayor con obesidad
es la depresién; sin embargo, se desconoce
si la obesidad es una causa de depresion o si
la depresién es una causa de obesidad (NE:
2+).52 Se determind que existe una prevalencia
de depresién en adultos mayores de 9.5% en
mujeres y de 5% en hombres; esta prevalencia
aumenta 2% por cada afno de edad por arriba
de los 60 anos y es inversamente proporcional
al grado de educacion (NE: 2++).535* Asimismo,
a mayor indice de masa corporal existe mayor
riesgo de depresion, lo que afecta la calidad
de vida, sobre todo en el sexo femenino (NE:
2++ GR: B).>>3¢

El tratamiento del adulto mayor con obesidad y
depresion es complicado porque existe un alto
riesgo de abandono al tratamiento.

El tratamiento de eleccién para el adulto mayor
con obesidad y depresién es con antidepresi-
vos, que deberan administrarse considerando
el estado de salud del paciente, los efectos
colaterales y evitando la administracién de
farmacos que generen ganancia ponderal; sin
embargo, siempre deberdn acompanarse de
tratamiento no farmacolégico, como psicote-
rapia o terapia cognitivo-conductual (NE: 1+
GR: A).>78
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Lo adecuadoes llevar a la persona a su peso normal
ideal; sin embargo, esto no siempre es realista;
este hecho esta comprobado en diversos estudios
en los que sélo 60, 35 y 19% de los pacientes
que consiguieron una reduccién de 10% del peso
corporal la mantuvieron durante uno, tres y cinco
anos, respectivamente (NE: 2++ GR: B).>° E[ éxito
se mide por la pérdida de peso asociada con la
disminucion de factores de riesgo, la reduccién de
5 a 10% puede significar una reduccién del riesgo
de diabetes y de enfermedades cardiovasculares.

Existen pocos estudios controlados a largo plazo
que evaldan la pérdida y el mantenimiento del
peso en adultos mayores, asi como las estrate-
gias terapéuticas a seguir; sin embargo, se han
descrito algunos factores de mal prondstico que
favorecen la ganancia ponderal después del
tratamiento para la reduccién de peso; éstos
se clasifican en: factores pretratamiento, que
son todos los basales del individuo que pueden
contribuir a recuperar peso, y factores postrata-
miento, que son producto de los cambios fisicos
y psicolégicos a causa de la terapia, como se
describe en el Cuadro 8 (NE: 2+ GR: C).%°

La obesidad en el adulto mayor tiene gran
incidencia de complicaciones metabdlicas,

cardiovasculares, gastroenteroldgicas e incluso
neoplasicas, entre las que estan diabetes melli-
tus, hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
cardiopatias, enfermedades respiratorias, cancer,
evento vascular cerebral, enfermedad por reflujo
gastroesofagico y enfermedad hepatobiliar (NE:
2++).5" La coexistencia de enfermedad crénica
con los grandes sindromes geriatricos condiciona
mayor deterioro de la funcionalidad y finalmente
discapacidad.

El envejecimiento de la poblacién es un factor
importante que influye en el incremento de la
prevalencia de diabetes en todo el mundo. La
diabetes en adultos mayores esta vinculada
con mayor mortalidad, reduccion del estado
funcional y aumenta el riesgo de instituciona-
lizacién; asimismo, el paciente geridtrico con
diabetes tiene un riesgo sustancial de compli-
caciones microvasculares y macrovasculares.
Los adultos mayores con diabetes tienen las
mayores tasas de amputacion de las extremida-
des inferiores, infarto de miocardio, falla visual
y enfermedad renal terminal que cualquier
otro grupo de edad. La mortalidad por crisis
hiperglucémicas es significativamente mayor
y los pacientes tienen el doble de probabili-
dad de requerir intervencién hospitalaria por
hipoglucemia, principalmente los mayores de
75 afos de edad.®?

Factores subyacentes a la ganancia de peso después del tratamiento reductivo®

Pretratamiento

Mayores de 60 afios

Etnia méxico-estadounidense

Antecedente de miltiples dietas

Peso basal elevado

Trastorno por atracén

Pensamiento de “todo a nada”
Desinhibicién dietaria

Sin hébito de ejercicio o buena alimentacién
Objetivos de reduccién de peso no realistas
Mala autopercepcion corporal

Postratamiento

Pérdida de peso de 15 a 30%
Recuperacion ponderal temprana
Percepcion de hambre incrementada
Insatisfaccién por la pérdida de peso
Desinhibicién dietaria
Alimentacién compulsiva
Atracones frecuentes
Reduccién de la frecuencia e intensidad del ejercicio
Cambios en los macronutrimentos
Ver television 2 a 4 horas diarias
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La diabetes mellitus se asocia con un enve-
jecimiento acelerado que se sobrepone al
envejecimiento en un individuo sano, lo que
incrementa el riesgo de sindrome de fragilidad
en el paciente geriatrico. La explicacién de la
resistencia a la insulina en los pacientes ancianos
con diabetes esta directamente relacionada con
la acumulacioén de lipidos en el muisculo (mioes-
teatosis). Esta Gltima puede tener su origen en la
disfuncién mitocondrial debido al exceso de aci-
dos grasos libres circulantes (lipotoxicidad). La
mioesteatosis es comun al sindrome de fragilidad
y su subsecuente incremento lipidico intracelular
puede llevar a alteraciones en la fosforilacion del
receptor de insulina y modificar la actividad de
los glucotransportadores.®

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las principa-
les complicaciones relacionadas con la obesidad
en el adulto mayor, porque existe sinergia entre
la resistencia a la insulina (por adiposidad in-
crementada, sarcopenia e inactividad fisica) y
disfuncién de la célula b pancreédtica, con ma-
yor prevalencia de hiperglucemia posprandial.
A partir de la edad de 65 afios la incidencia y
prevalencia se igualan; esta dltima alcanza 22 a
33%. Las complicaciones mds frecuentes de la
diabetes mellitus en el adulto mayor son nefro-
patia, retinopatia, cardiopatia, evento vascular
cerebral, infecciones urinarias, hipertension
arterial, pie diabético, problemas arteriales en
los miembros pélvicos, estados hiperosmolares y,
la mas grave y dificil de controlar: hipoglucemia
(en mayores de 75 afios existe mayor riesgo de
muerte por crisis hiperglucémica y dos veces
mas riesgo de hipoglucemia (NE: 2++ GR: B).%6*

Por desgracia, la diabetes mellitus en el adulto
mayor con frecuencia se subdiagnostica porque
en ocasiones se manifiesta como un sindrome
geriatrico (vértigo, caidas, incontinencia urina-
ria, etc.). Por lo anterior, la ADA recomienda
realizar tamizaje mediante glucosa plasmatica en
ayuno, HbATc o curva de tolerancia a la glucosa

en adultos con factores de riesgo y en todos los
adultos mayores de 45 afnos con periodicidad
de uno a tres afios (NE: 1+ GR: B).®> En algunos
estudios esta demostrado que las intervenciones
en el estilo de vida tienen mayor efecto en la pre-
vencién de diabetes mellitus tipo 2 y conllevan
beneficios adicionales, como reduccién de la
incontinencia urinaria, mejoria en el puntaje de
las pruebas de calidad de vida y funcionalidad,
asi como reduccién en los factores de riesgo
cardiovascular (NE: 1+ GR: B).65¢7

De acuerdo con mlltiples asociaciones médicas,
incluida la Sociedad Mexicana de Endocri-
nologia, deben individualizarse las metas del
tratamiento para adultos mayores. En adultos
con buen estado funcional, cognitivamente
sanos y con expectativa de vida amplia, la meta
de control de HbA1c deberd ser menor de 7%;
en caso contrario, se recomienda elevar el valor
a menor de 8%. A su vez, las recomendaciones
de la ADA en cuanto a las metas de glucosa pre-
prandial y posprandial y en ayuno en el adulto
mayor son de 90 a 130 mg/dL, menores de 180
mg/dL y 110 a 150 mg/dL, respectivamente
(NE: 2++ GR: B).®*8 En este grupo de pacientes
el tratamiento farmacoldgico de eleccién es la
metformina (NE: 2++ GR: B),*? debido a que
disminuye la mortalidad, mejora los resultados
finales relacionados con las comorbilidades
asociadas, disminuye la HbAlc entre 1y 2%y
no suele producir hipoglucemia, a menos que se
tenga una restriccion calérica muy estricta; esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia
cardiaca o renal graves.® De requerir tratamiento
combinado, otro grupo farmacolégico de gran
efectividad y seguridad son los inhibidores de
DPP4 (dipeptidil peptidasa-4) (NE: 2+ GR: C).*

La hipertension arterial sistémica es otra enfer-
medad asociada con frecuencia con la obesidad;
de acuerdo con datos de la ENSANUT 2012,
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en el adulto mayor la prevalencia fue de 42%
en las mujeres con obesidad y de 28.5% en
hombres de las mismas caracteristicas.® Entre
los factores asociados con la patogenia de la
enfermedad estd el aumento en la actividad
simpdatica mediado por la estimulacién del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, mayor
tono vasoconstrictor mediado por endotelina,
reduccion de natriuresis y disfuncién del tejido
adiposo (NE: 2++).%

Debe considerarse que un buen nimero de pacien-
tes tienen hipertension arterial sistdlica aislada, de
ahi la necesidad de la vigilancia ambulatoria de
la presion arterial en los pacientes mayores de 65
afios. Como complemento diagnéstico se reco-
mienda realizar estudios de laboratorio y gabinete
con el objetivo de determinar factores de riesgo y
deteccion temprana de comorbilidades, entre los
que se encuentran: hemoglobina, hematdcrito,
glucemia, C-HDL, C-LDL, triglicéridos, potasio,
creatinina, sedimento urinario, albuminuria y
electrocardiograma (NE2++ GR: B).”%”"

El tratamiento debe incluir, ademds de farma-
cos, modificaciones en el estilo de vida que
contemplen la reduccién de la ingestion diaria
de sal (menos de 4 g al dia), ejercicio aerébico
con duracién de 30 minutos al dia (cinco a sie-
te dias por semana), asi como la supresién del
consumo de tabaco o alcohol (NE: 1++ GR: A).72
Se demostré que por cada kilogramo de peso
que se reduce, disminuye la presién sistélica 1
mmHg. La meta en pacientes geriatricos debe ser
menos estricta de acuerdo con las gufas europeas
y estadounidenses, que sehalan como presién
arterial sistélica objetivo valores entre 140 y
150 mmHg y valores menores de 90 mmHg de
presion arterial diastélica, porque no se demostr6
mayor beneficio con metas mds estrictas en este
grupo etario (NE: 1+ GR: A).7273

Como primera linea de tratamiento farmacolé-
gico se recomienda un antagonista del receptor

de angiotensina o, en su defecto, un antagonista
del calcio, éstos demostraron frenar la continua
estimulacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. El papel de estos farmacos adquiere
mayor relevancia en el paciente con diabetes
mellitus 2, porque demostraron adicionalmen-
te un efecto nefroprotector en la prevencion,
reduccién o ambas de la proteinuria (NE: 2++
GR: B).”? En la mayoria de los pacientes las
gufas recomiendan la adicién de otros farma-
cos antihipertensivos porque consideran que
la monoterapia sera insuficiente para alcanzar
las metas recomendadas (NE: 4 GR: D). El trata-
miento recomendado para el paciente geriatrico
con obesidad e hipertension es la combinacién
de un antagonista del receptor de angiotensina
y un calcioantagonista; en algunos casos se
requiere adicionar un diurético (clortalidona o
indapamida). NE: 1+ GR: A7

Asimismo, la evidencia mas controvertida recae
en los B-bloqueadores porque, a pesar de su
eficaz mecanismo de accién que incluye frenar
la estimulacion B-adrenérgica, se asocian con
complicaciones hemodindmicas que a la larga
llevan a insuficiencia cardiaca; por tanto, se
desaconseja su administracién como tratamiento
de primera linea (NE: 2++ GR: B).”>7?

La enfermedad cardiovascular es otra de las
complicaciones del adulto mayor con obesidad,
que se ha relacionado tradicionalmente con la
obesidad central, hecho que se manifiesta en
el Health Professional’s Follow-up Study, en el
que se encontrd que los hombres mayores de 65
afos con indice cintura-cadera mayor o igual a
0.98 tenian un incremento de 2.76 veces del
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Este
patrén también es vélido en mujeres, lo que se
demostré en la Primera Encuesta Nacional de
Evaluacion de Salud y Nutricién (NHANES I, por
sus siglas en inglés), en la que se demostré que
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las mujeres con limites de edad de 65 y 74 afios
e indice de masa corporal igual o mayor de 29
kg/m? tuvieron 50% de incremento de riesgo de
cardiopatia en los 14 afnos de seguimiento del
estudio (NE: 14).7

Pese a que las alteraciones ponderales predispo-
nen a mayor riesgo cardiovascular, en el adulto
mayor no esta definido claramente el punto de
corte a partir del cual el aumento de peso puede
convertirse en un factor de riesgo; este hecho se
demostr6 en el Estudio de Salud Cardiovascular
realizado en Estados Unidos a nueve afios con
una cohorte de 4,968 pacientes de uno y otro
sexoy de 65 anos o mds, cuyo objetivo fue deter-
minar el riesgo de infarto agudo de miocardio o
evento vascular cerebral. No se encontré mayor
incidencia en el intervalo del indice de masa
corporal de 25 a 29.9 kg/m? en comparacién con
los sanos, lo que sugiere que el corte de 25 kg/
m? puede ser excesivo para el paciente geriatrico
(NE: 2++ GR: B).”

La obesidad esta asociada con un conjunto de
afecciones nosolégicas que afectan la funcién
respiratoria durante el suefio y, por tanto, su
calidad. Entre éstas destacan (NE: 1++):7%77

Apnea obstructiva del suefo: obstruccion del
flujo de aire de mas de 80% de la via aérea
superior precedida de una ventilaciéon normal.

Hipopnea obstructiva del suefo: reduccion par-
cial del flujo (20 a 70%) precedida de ventilacién
normal con duracién mayor de 10 segundos.

Despertar relacionado con esfuerzo respiratorio
(DRER): incremento del esfuerzo respiratorio du-
rante el suefo originado por limitacién del flujo
de la via aérea superior y finaliza con microdes-
pertar. No se asocia con hipoxemia significativa.

Ronquido: sonido generado por la vibracién de
la via aérea superior, sintoma que refleja afec-
tacion de la via aérea superior.

La apnea obstructiva del suefio puede clasificarse
de acuerdo con su gravedad en: leve, cuando
el indice de apnea-hipopnea (IAH: nimero de
episodios de apnea, hipopnea o ambas por hora
de sueno) es de 5 a 15; moderada, cuando es de
15 a 30; y grave, cuando es superior a 30 por
hora (NE: 14+4).7677

En el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefo existe una combinacion de despertar
relacionado con el esfuerzo respiratorio con los
indices de apnea-hipopnea y al que se agregan
cualquiera de las siguientes caracteristicas (NE:
1++):7¢78 hipersomnia diurna no explicable o dos
o mas de los sintomas no explicados por otros
factores, como: ahogos o respirar con dificultad
durante el suefio, microdespertares recurrentes
durante el sueno, suefio no reparador, fatiga
diurna'y deterioro en la concentracién. Se estima
que el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio tiene prevalencia mundial de 2% en
mujeres y de 4% de hombres de edad media,
aunque existe una incidencia creciente directa-
mente proporcional a la edad del individuo, al
grado de obesidad y sobre todo cuando coexiste
con enfermedades metabdlicas, en cuyo caso la
prevalencia puede ser de 30 a 90%. Se estima
que un incremento de 10% del peso corporal
incrementa en 32% el riesgo de padecer apnea
o hipopnea durante el sueno (NE: 2++).7°

Existen multiples factores de riesgo asociados
con el SAHOS, entre ellos la edad, a consecuen-
cia de la disminucion de la actividad fisica, asi
como la disminucion de la actividad muscular
de la via aérea. Afecta mds cominmente al sexo
masculino, aunque a partir de la menopausia la
incidencia se iguala debido a que los estrégenos
y la progesterona favorecen la permeabilidad de
la via aérea. Otros factores que influyen en su
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incidencia son factores genéticos, como la es-
tructura craneofacial, control neural respiratorio,
distribucion de la grasa corporal (adquiere mayor
relevancia con una circunferencia abdominal
superior a 90 cm en hombres y a 80 cm en mu-
jeres), el diametro cervical mayor a 43 cm, que
tiene la misma relevancia que la circunferencia
abdominal, y la postura supina, en la que se
desplaza en retroversion la lengua reduciendo
el didmetro de la via aérea (NE: 2++).5081

La obesidad afecta la funcion respiratoria debido
a la acumulacion de grasa abdominal y en la
via aérea superior, lo que deteriora significati-
vamente las pruebas de funcién pulmonar en
los pardmetros de capacidad pulmonar total,
capacidad vital y capacidad residual funcional;
este Ultimo valor es menor de 70% con indice de
masa corporal mayor de 35 kg/m?, causado por
disminucion del volumen espiratorio de reserva
(NE: 2++).%22 Aunado a lo anterior, el sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio se
acompafa de otras comorbilidades sistémicas,
como: diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico,
entre otras (NE: 1+).78

El diagnéstico debe sustentarse en la clinica
y confirmarse mediante polisomnografia, que
es el patrén de referencia. En la semiologia
deberdn investigarse sintomas nocturnos, como
ronquidos, despertares bruscos, suefio agitado,
nicturia, sialorrea, xerostomia, diaforesis y re-
flujo gastroesofagico; deben buscarse sintomas
adicionales, como somnolencia diurna, altera-
ciones en el estado de dnimo, disminucion de la
memoria o franco deterioro cognitivo (NE: 2+).%

El tratamiento generalmente contempla la admi-
nistracion de farmacos y los cambios en el estilo
de vida y en algunos casos muy especificos la
intervencién quirdrgica. El manejo conservador
debera concentrase en la reduccién del peso (el
CGE recomienda que sea entre 5y 10%), evitar

el consumo de alcohol y tabaco, dormir al menos
6 horas/dia, evitar el consumo de relajantes y
sedantes, realizar medidas de higiene corporal,
evitar el declbito supino y colocar almohadas
con el objetivo de elevar 30° la cabeza (NE: 2+
GR: B).%

En el caso del tratamiento médico, el uso de
Ortesis para mantener en posicién prona la
mandibula con el fin de facilitar el incremento
del espacio retrolingual mejora el flujo de aire,
disminuye el ronquido y, por ende, los sintomas
del sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefo (NE: 2+ GR: B).** Sin embargo, el
tratamiento de eleccién es el uso de presion
positiva continua de las vias aéreas (CPAP).5>%
NE: 1++ GR: A

Los efectos benéficos del tratamiento son mdl-
tiples, entre los que destacan la mejoria en la
calidad de vida y del suefio del paciente, reduc-
cién de la mortalidad general, disminucién de
las cifras de presion arterial sistélica y diastélica,
reduccién de la hipertension pulmonar (en caso
de haberla), mejoria en el control de arritmias
cardiacas, incremento de la fraccion de expul-
sién del ventriculo izquierdo, disminucién de
la natriuresis, remision o alivio de la disfuncion
eréctil, asi como mejoria en los pardmetros me-
tabdlicos, como el control glucémico y lipidico
(NE: 1++ GR: A).586

La dislipidemia es una comorbilidad estrecha-
mente asociada con la obesidad, en particular
la concentraciéon de C-LDL, que aumenta con la
edad después de los 20 afios, sobre todo en hom-
bres, con estabilizacion a los 50 afos, mientras
que su aumento en la mujer es mds aparente a
partir de la menopausia (NE: 1+).88

Siempre deben descartarse dislipidemias
de causa secundaria, entre las que estan
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aquéllas por diabetes mellitus, obesidad,
hipotiroidismo, insuficiencia renal o hepa-
tica, climaterio, sindrome metabélico y la
administracién de algunos farmacos (tiacidas,
esteroides, B-bloqueadores).

Las metas terapéuticas establecidas por la ADA
para el paciente geridtrico son las siguientes (NE:
1+ GR: A):”°

- LDL menor de 100 mg/dL o menor de 70
si hay riesgo cardiovascular (diabetes, con-
sumo de tabaco, concomitancia con otras
dislipidemias (especialmente triglicéridos
en concentraciones iguales o mayores a
200 mg/dL mas colesterol no HDL mayor
o igual 130 mg/dL con HDL menor a 40
mg/dL) y pacientes con antecedente de
sindromes coronarios agudos (NE: 1++
GR: A).%

- HDL mayor de 40 mg/dL en hombres y
mayor de 50 mg/dL en mujeres.

- Triglicéridos a concentraciones menores
de 150 mg/dL.

En la actualidad adquiere relevancia el coleste-
rol no HDL, que se obtiene de la diferencia del
colesterol total menos el HDL. Esta medicion
permite proporcionar un estimado de las apoB
que contienen particulas lipoproteicas atero-
génicas. Lo anterior le permite fungir como un
mejor predictor de riesgo cardiovascular que
el colesterol LDL en pacientes con triglicéridos
altos o con sindrome metabdlico.”

El tratamiento farmacolégico no se recomienda
en pacientes mayores de 80 afios 0 con menos de
dos afios de esperanza de vida; sin embargo, se
deberd administrar, sin importar la esperanza de
vida, a los pacientes con antecedentes isquémi-
cos, como evento vascular cerebral o sindromes
coronarios agudos (GR: CGE). El tratamiento
del adulto mayor con obesidad siempre debe
ser individualizado, aunque la primera linea de

accioén en conjunto con medidas conservadoras
debera ser la prescripcion de estatinas en el
caso de elevacion del LDL vy fibratos en el caso
de hipertrigliceridemia y disminucién del HDL
(NE: 2++ GR: B).o"*2

Uno de los principales abordajes terapéuticos
para el tratamiento de la dislipidemia que debe
considerarse es la reduccién ponderal, porque
la pérdida de 3 kg reduce 15 mg/dL de trigli-
céridos mientras que la reduccion de 5 kg se
asocia con disminucién del LDL en 5 mg/dL y
aumento de HDL en 2 a 3 mg/dL (NE: 2+ GR:
C)."® El tratamiento farmacolégico debera deci-
dirse segln el tipo de dislipidemia (NE:1+ GR:
B):»* hipercolesterolemia con monoterapia con
estatinas o en combinacién con ezetimiba (GR:
CGE); hipertrigliceridemia, que puede acompa-
fiarse con HDL bajo o con LDL incrementado
con monoterapia con fibratos; triada lipidica
(HDL reducido + elevacion de triglicéridos +
colesterol no tan elevado cuantitativamente pero
con moléculas mas pequenas y mas densas) con
estatina + fibrato, y HDL disminuido aislado con
reduccion de peso, ejercicio aerébico o ambos,
ademds de monoterapia con estatinas.

Sin embargo, la combinacién de fibrato + estati-
na a dosis bajas permite alcanzar las metas cinco
veces mds rapido en comparacién con estatina
en monoterapia a dosis bajas (NE: 2+ GR: B).>*
La dnica contraindicacion de esta combinacion
es cuando a la estatina se le ahade gemfibrozilo,
porque demostré mayor incidencia de rabdomié-
lisis (NE: 2+).9495

Una vez iniciado el tratamiento farmacolégico
debera vigilarse el perfil lipidico a las ocho sema-
nas y posteriormente con el mismo intervalo en
caso de ajuste hasta que se alcancen las metas.
Una vez alcanzadas las metas deberd determi-
narse anualmente a menos que haya problemas
de apego, lo que implicara hacerlo con mas
frecuencia (NE: 1+ GR: A).%°
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Uno de los efectos adversos mas cominmente aso-
ciados con la administracion de hipolipemiantes
es la hepatotoxicidad, motivo por el que debera
hacerse una determinacién previa al tratamiento
a manera de control y posteriormente a las ocho
semanas después del inicio del tratamiento o de
cualquier ajuste de dosis. Si después del control
las enzimas se mantienen en una concentracion
similar o aumentan menos de tres veces su valor
basal, se procedera a la determinacién anual (NE:
1+ GR: A).%° En caso de elevacién mayor de tres
veces el valor basal, debera suspenderse el trata-
miento y reevaluar a las cuatro a seis semanas. En
caso de normalizaciéon de los valores, se debera
proceder con cautela, comenzando con la dosis
minima (NE: 1+ GR: A).?° Otro efecto adverso
importante asociado con la administracién de
hipolipemiantes es la rabdomidlisis, por tal motivo
es importante la vigilancia de mialgias, sobre todo
en pacientes en riesgo alto, como son: de edad
avanzada, con insuficiencia hepatica o renal o
con polifarmacia; la vigilancia deberd realizarse
con la determinacion de creatin fosfocinasa (NE:
1+ GR: A). % En caso de encontrarse normal o
con una elevacién de cinco veces el valor normal
debera continuarse el tratamiento y mantener en
vigilancia ante sintomas de alerta. En caso de
encontrarse elevado mas de cinco veces su valor
basal debera suspenderse el tratamiento (NE: 1+
GR: A).%

En las Gltimas décadas, estudios epidemiolgi-
cos, como la revisioén sistemdtica comprensiva
de la evidencia del cancer conducidos por el
Fondo de Investigacion Mundial del Cancer
(World Cancer Research Foundation, WCRF) y
el Instituto Americano para la Investigacion del
Cancer (American Institute for Cancer Research,
AICR), asociaron a la obesidad con mayor riesgo
de cancer, ademas de actuar como factor de mal
prondstico en el tratamiento y en la probabilidad
de mortalidad (NE: 1+4+).97.98

El incremento del riesgo de cancer en pacientes
obesos tiene una fisiopatologia muy compleja;
existen varias asociaciones, como con estroge-
nos, factores de crecimiento, modulacién en el
equilibrio energético calérico, vias de sefali-
zacion y procesos inflamatorios crénicos. Entre
ellas destacan la hiperinsulinemia y la elevacién
del péptido C, que se asocian con aumento de
riesgo de cancer de mama y colorrectal (NE:
24+).9899

Entre las asociaciones mas importantes en la gé-
nesis del cancer en pacientes con obesidad estan
los trastornos hormonales caracterizados por ex-
ceso de produccién de estradiol derivado de los
adipocitos, el exceso de produccién del factor de
crecimiento similar a la insulina 1, asi como el
exceso de estimulacion estrogénica secundaria
a la readaptacion del eje hipotalamo-hipdfisis-
gonadal por privacién alimentaria en la infancia
en mujeres posmenopausicas con obesidad; en
este Ultimo caso se ve mayor predisposicién al
cancer de mama (NE: 14).100101 Exjste una rela-
cién directamente proporcional entre el indice
de masa corporal y la incidencia de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas.

Otro tipo de cancer con fuerte asociacién
hormono-dependiente en mujeres mayores
posmenopausicas con obesidad es el cancer
endometrial, como lo demostré el estudio Million
Women Study (MWS) en el que se incluyeron
1.2 millones de mujeres con seguimiento a 5.4
afos para detectar la incidencia de neoplasias;
éste arrojé un riesgo relativo de 3.98 de padecer
cancer endometrial vs 1.77 en mujeres posme-
nopdusicas (NE: 1+).1%

El cancer de colon es otra neoplasia que frecuen-
temente se asocia con obesidad. Esta relacién
se determind en un metanalisis que incluy6 28
cohortes en las que se obtuvo un riesgo de 1.03
(IC: 95%; 1.02-1.04) por cada kg/m?, lo que se
traduce en aumento de 15% de riesgo por cada 5
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kg/m?de indice de masa corporal, lo que asume
una relacién lineal con gran fuerza de asociacién
en el sexo masculino. Cuando se estratifica de
acuerdo con el sitio anatémico afectado por
cancer, la mayor asociacién con obesidad la tuvo
el cancer colorrectal (NE: 14+4).97/102

Por Gltimo, otra neoplasia hallada en relacion
con obesidad es el carcinoma hepatocelu-
lar que actiia como promotor, porque funge
como factor de inflamacién constante. Un
indice de masa corporal de 35 kg/m? repercu-
te negativamente en la mortalidad por cancer
hepatocelular con riesgo relativo de 1.68 ve-
ces en mujeres vs 4.52 veces en hombres. La
coinfeccién por el virus de la hepatitis B o C
aumenta el riesgo de hepatocarcinoma celular
mds de 100 veces (NE: 1+).'%

En el adulto mayor existe una marcada inciden-
cia de discapacidad funcional dependiente de la
edad, que esta dada por el incremento sostenido
de la masa grasa visceral e intramuscular, asi
como la disminucién de la proporcién de masa
magra, lo que conlleva a alteraciones en el teji-
do blando, disminucién de la fuerza muscular,
alteraciones en el equilibrio postural y tempo-
roespacial, lo que a su vez deriva en alteraciones
plantares por presion, en la marcha y lesiones
osteoarticulares (NE: 2+4).94 La enfermedad os-
teoarticular que mas cominmente se asocia con
la obesidad en el adulto mayor es |a osteoartritis,
que afecta a 40% de las personas mayores de
70 anos, debido a que el incremento de carga
en las articulaciones de alto impacto, como la
cadera, la rodilla y el tobillo, genera cambios
biomecanicos en las mismas (NE: 2++).105106 E|
diagnéstico es esencialmente clinico mediante
una semiologia completa acompanada de una
exploracién dirigida a los sintomas del paciente;
los estudios de laboratorio y gabinete no estan
indicados de manera rutinaria.'”’”

En pacientes con osteoartritis sin cuadro infla-
matorio agudo es mas recomendable iniciar
tratamiento con paracetamol antes que con
antiinflamatorios no esteroides (AINE), espe-
cialmente en casos con dolor leve a moderado
(NE: T++ GR: A).'9819 En pacientes con respuesta
inadecuada al paracetamol o con dolor modera-
do a severo o con componente inflamatorio, se
recomienda administrar AINE no selectivo aso-
ciado con un bloqueador de bomba de protones
0 AINE selectivo de la COX-2 a dosis bajas y por
el menor tiempo posible para el adecuado alivio
de los sintomas (NE: 1++ GR: B).""° Los pacientes
deben vigilarse mediante biometria hematica,
quimica sanguinea y aspartato aminotransferasa
al menos una vez al afo, sobre todo por mayor
riesgo de efectos adversos, como anemia, dafio
renal y trastornos hepaticos relacionados con el
medicamento (NE: 1++ GR: B).'"®

Ademas del tratamiento contra el dolor, se ha
recurrido al tratamiento con glucosamina y
condroitina como farmacos modificadores de
sintomas; sin embargo, su prescripcién ha sido
motivo de controversia, con resultados variables
aunque no riesgosos para la salud, por lo que
se desaconseja su prescripcién. En caso de
administrar cualquiera de los dos, si después
de seis meses no se observan beneficios, se
recomienda suspenderlos de manera definiti-
va."""1""4 (NE: 1+ GR: A)

Otras alteraciones musculoesqueléticas que se
asocian con obesidad en el adulto mayor son
rigidez articular, disminucién en la movilidad
articular, dismetrias, atrofia muscular, alteracio-
nes en el arco plantar y lordosis. La lordosis en
el adulto mayor con obesidad se manifiesta por
la modificacion de las curvaturas fisiol6gicas de
la columna con disminucién de los rangos de
movimiento, sobre todo en la pelvis y el térax.
El indice de masa corporal mayor de 24 kg/m?
o el indice cintura-cadera mayor de 0.85 se
consideran punto de corte para la aparicién de
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alteraciones vertebrales y de dolor lumbar, que
a su vez incrementa la lordosis (NE: 2+4+).115116
La obesidad se correlaciona con incremento de
lainclinacién pélvica en condiciones estaticas y
con alteraciones de la movilidad de la columna
toracica en condiciones dinamicas, por tanto,
cuando hay obesidad de manera aislada, exis-
te una marcada aparicion de cifosis toracica,
mientras que si existe obesidad asociada con
dolor lumbar se incrementa la lordosis lumbar
(NE: 24+).113117

El CGE recomienda que todo paciente adulto
mayor con obesidad se someta a una revisién
completa de la columna vertebral, asi como del
eje de soporte del cuerpo (columna, cadera, ro-
dillas y tobillos) para determinar si existe lesion.
Uno de los principales pilares del tratamiento, en
caso de haber lesiones, es el tratamiento sinto-
matico con analgésicos, que deben prescribirse
con la estrategia escalonada, comenzando siem-
pre con paracetamol, ademas de rehabilitacion
fisica temprana (GR: CGE).

Desde el punto de vista epidemiolégico, los
individuos de edad avanzada con frecuencia
tienen disfuncién tiroidea. La alteracion mas
cominmente asociada con el envejecimiento
es el aumento de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) por multiples mecanismos, entre
los que estan: cambios en la funcion hipofisaria,
alteraciones en la glucosilacion y en la bioac-
tividad de la TSH. Encontrar la TSH elevada de
manera aislada y en ausencia de sintomas en el
adulto mayor no indica enfermedad, siempre y
cuando este valor sea menor de 10 mU/L.

El aumento en la prevalencia de hipotiroidismo es
directamente proporcional a la edad; alcanza una
prevalencia de 5% en mayores de 65 afios con
mayor frecuencia en mujeres en proporcién 8 a
9: 1. La causa mas frecuente es la tiroiditis autoin-

munitaria (NE: 2+)."'8 Otras alteraciones tiroideas
que pueden manifestarse en el adulto mayor son:
disminucién de T, y T,L que ocurre por menor
actividad de las desyodinasas, asi como alteracio-
nes limitrofes con la normalidad en los valores de
T, debidas a la disminucién en la produccion y
aumento en la degradacion (NE: 2++).'8

Ademas, la polifarmacia es comun en el adulto
mayor y puede influir en la pruebas de funcién
tiroidea, principalmente en la reduccién de T,
y T,R, a través de mdltiples mecanismos, como
son:'"® (NE: 24)

e Afectaciéon de la funcién tiroidea, entre
los que estan el litio, amiodarona o glu-
cocorticoides.

e Alteracién del metabolismo periférico,
como amiodarona o propranolol.

e Medicamentos que afectan la medicién,
como furosemida, multiples antiepilép-
ticos (fenitofina, valproato, fenobarbital,
carbamazepina y oxcarbazepina) y he-
parina.

Una afeccién cominmente asociada con el
envejecimiento es el hipotiroidismo subclinico,
que se distingue por aumento de la TSH con
valores normales de hormonas tiroideas sin que
el paciente tenga sintomas; se clasifica en dos
tipos: con TSH levemente elevada, que constitu-
ye 90% de los casos (4.0 a 10 mU/L) y con TSH
muy elevada (mayor de 10.0 mU/L). Puede haber
resultados falsos negativos porque la secrecion
de TSH tiene un ritmo circadiano,'” que puede
incrementarse en 30% durante la tarde-noche;
asimismo, otro factor a considerar es que en
adultos mayores de 80 afios de edad, el corte
para TSH puede aumentar hasta 7 mU/L sin que
esto se considere patoldgico por ser un proceso
adaptativo de la edad (NE: 1+ GR: B).'?°

Por lo anterior, se recomienda individualizar
el estudio de tamizaje segin la edad mediante
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los algoritmos de las Figuras 3 y 4 (NE: 1+ GR:

B).120.121

La asociacion del hipotiroidismo con obesidad es
controvertida; las teorias que apoyan una relacién
con la ganancia de peso sustentan que esto sucede
en el hipotiroidismo primario a través de multiples
factores, como el aumento de 4cido hialurénico,
acumulacién de matriz de glucosaminoglucanos
en el liquido intersticial, reduccién de la tasa
metabdlica basal, consumo de oxigeno y termo-
génesis, disminucién en el recambio de proteinas,
lipdlisis y biosintesis de acidos grasos, asi como
retencion de agua, sodio y grasa (NE: 2++).'

Siniemes de En caso negativo

TSH<10 hipotiroidismo observar y repetir
en seis meses
<70 afos
Levotiroxina por
i . tres meses
TSH=10 Tratamiento: Y

levotiroxina valorar respuesta

Algoritmo propuesto para la evaluacién y
tratamiento del paciente geriatrico menor de 70 afios
con sospecha de hipotiroidismo. Creacion original
y propia con base en datos previos obtenidos de la
referencia 120.

Observacion
TSH<10 Repetir PFT en seis
meses

<70 anos
Considerar levotiroxina
si hay sintomas o alto

TSH>10 riesgo CV

Algoritmo propuesto para la evaluacién y
tratamiento del paciente geridtrico mayor de 70 afios
con sospecha de hipotiroidismo.

Creacion original y propia con base en datos previos
obtenidos de la referencia 120.
PFT: pruebas de funcién tiroidea; CV: cardiovascular.

En los pacientes geridtricos con sintomas de
hipotiroidismo, valores por arriba del corte
recomendado para la edad o ambos, el trata-
miento inicial debe ser con dosis de levotiroxina
de 25 mg al dia, ajustando el tratamiento cada
dos a tres meses hasta llegar a los valores
optimos (NE: T+ GR: A).'?* Se desaconseja
la administracién de hormona tiroidea como
tratamiento para la reduccién ponderal debido
a que tiene una alta tasa de efectos adversos
que pueden ser fatales para el adulto mayor.
Sin embargo, en los pacientes que si requieran
tratamiento, la levotiroxina es de eleccién y la
TSH debera encontrarse en un valor de 0.5 a
2.5 mU/L para considerarla criterio de buena
respuesta terapéutica (GR: CGE). Las recomen-
daciones del CGE son:'°

- Realizar escrutinio para hipotiroidismo en
sujetos mayores de 60 afios.

- Medir los anticuerpos antitiroideos en
hipotiroidismo subclinico.

- En pacientes con obesidad, los valores de
TSH son mayores debido a la producciéon de
leptina del adipocito que estimula laTRH en
el nicleo paraventricular del hipotalamo.

- El diagnéstico y control de la funcién
tiroidea debe realizarse con TSHy T, L.

- El diagnéstico y control no dependen de
las concentraciones de T, total o T,L.

- En hipotiroidismo central, el diagnéstico
y control dependen de T L.

- Los pacientes con TSH mayor de 10 mU/
mL deben recibir terapia sustitutiva por
aumento de la mortalidad cardiovascular.
Cuando las concentraciones de TSH se
encuentran entre 4.5 y 10 mU/mL, se debe
valorar la terapia sustitutiva (sintomas de
hipotiroidismo, anticuerpos positivos y
enfermedad cardiovascular).

- Realizar un control periédico cuatro a
ocho semanas del inicio del tratamiento y
posteriormente una o dos veces por afo.
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- Sospechar malabsorcién intestinal (en-
fermedad celiaca) cuando la T, esté
persistentemente baja en pacientes que
reciben terapia sustitutiva en dosis efectivas.

- Ajustar o reducir las dosis sustitutivas
cuando el paciente pierde peso.

- Administrar siempre la hormona tiroidea
con el estbmago vacio y 30 a 60 minutos
antes del desayuno.

La obesidad iatrogénica puede sobrevenir de
manera secundaria al tratamiento farmacolé-
gico, influencia hormonal endégena o cirugia
hipotaldamica (NE: 1++)."2 Algunos de los far-
macos asociados con el incremento de peso se
mencionan en el Cuadro 9.

Los psicofarmacos son algunos de los medica-
mentos mas asociados con el aumento de peso
porque activan los sistemas de leptina y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-0) y aumentan las
concentraciones de estas citocinas y de los re-
ceptores de citocinas solubles, lo que se traduce
en alteraciones en el metabolismo y el apetito
(NE: 24++4) .12

Otra situacion asociada con la obesidad es el
tratamiento crénico con corticoesteroides que
puede causar sindrome de Cushing iatrogénico,
porque éstos son inductores de la lipoprotein li-
pasa, sobre todo en la grasa visceral, en la que se
potencia su accién porque tiene mayor nimero
de receptores al cortisol que la grasa subcutdnea
(NE: 2+4+).125-127

En los pacientes sometidos a cirugia hipota-
lamica, se asocia la incidencia de obesidad
posquirdrgica si hay lesién en regiones criticas
del drea ventromedial, porque en éstas reside el
centro del apetito (NE: 3).128

En el adulto mayor, después de los 60 anos de
edad ocurren varios cambios fisiol6gicos que
no solo afectan el estado nutricio del individuo,
sino que alteran el riesgo relativo de morta-
lidad y la supervivencia. La obesidad en esta
poblacién tiene gran incidencia y se asocia con
complicaciones metabdlicas, cardiovasculares,
gastroenteroldgicas, psiquiatricas e incluso
neoplasicas que, al coexistir con los diferen-
tes sindromes geriatricos, condicionan mayor
deterioro de la funcionalidad seguido de disca-
pacidad e incremento de la mortalidad de causas

Clases de medicamentos asociados con ganancia ponderal y sus principios activos

Clase farmacolégica

Antihistaminicos
Estabilizadores del animo
Antidepresivos

Antipsicéticos

Antidiabéticos

Antitiroideos
Anticonvulsivos
Antihipertensivos
Anticonceptivos hormonales
Antirretrovirales

Principio activo o grupo farmacolégico

Difenhidramina

Acido valproico, quetiapina, litio

Inhibidores de la monoaminooxiadasa, triciclicos, mirtazapina, trazodona, inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, sertralina

Clozapina, tioridazina/mesoridazina, sertindol, clorpromazina, olanzapina, risperidona,
haloperidol, flufenazina

Insulina, sulfonilureas, tiazolinedionas, nateglinida, repaglinida

Metamizol, propiltiouracilo

Acido valproico, gabapentina, carbamazepina, oxcarbazepina

Alfa 'y beta bloqueadores

Todos los que contienen progestagenos

Especialmente inhibidores de la proteasa
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cardiovasculares y no cardiovasculares. Los
medicamentos para la reduccién de peso en el
adulto mayor con obesidad deben considerarse
segunda opcién. Un estilo de vida saludable ba-
sado en buenos hébitos alimenticios y una rutina
de actividad fisica individualizada son la primera
opcién en el tratamiento del adulto mayor con
obesidad porque, ademds de ayudar a mantener
el peso ideal, mejoran la composicién corporal,
disminuyen el riesgo de caidas, la dinapenia, la
depresion, el dolor articular, asi como el riesgo
de diabetes mellitus y enfermedad coronaria o,
si son enfermedades ya establecidas, permiten
un mejor control cardiometabélico.
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Valor predictivo de la dinamica de
depuracion de procalcitonina en
poblacion adulta con sepsis

Cedillo-Fernandez JM?, Palma-Carbajal R%, Gomez-Gomez B?, Rodriguez-
Weber F3, Diaz-Greene EJ*

La medicién de la procalcitonina tiene mdltiples utilidades, se utili-
za como predictor de mortalidad y como guia en la administracién
empirica del tratamiento antimicrobiano; sin embargo, debido a las
variaciones, intervalos diversos y variabilidad interindividual, su uso
como valor pronéstico de supervivencia y no supervivencia basado
en un valor absoluto de procalcitonina en la actualidad se considera
invédlido. Los cambios dindmicos en las concentraciones plasmaticas
de procalcitonina mostraron ser mas predictivos del resultado en sepsis
severa y choque séptico que un solo valor absoluto. Los resultados de
la depuracién de procalcitonina se compararon contra diferentes escalas
de gravedad, como las escalas APACHE I, SOFA 'y SAPS. Los resultados
muestran que la depuracién de procalcitonina a las 24 y 48 horas se
asocia con disminucién en la mortalidad.

procalcitonina, sepsis, choque séptico.

Med Int Méx. 2016 Jan;32(1):89-92.

Predictive value of dynamic of
procalcitonin depuration in adults with
sepsis.

Cedillo-Fernandez JM?, Palma-Carbajal R?, Gémez-Gomez B?, Rodriguez-
Weber F3, Diaz-Greene EJ*

Procalcitonin quantification has multiple uses, it has been used as a
mortality predictor and as a guide for the use of empiric antibiotics;
nevertheless, because of variations, various ranges and interindividual
variability, its use as a predictor of survival and mortality based in a
single procalcitonin absolute value is nowadays considered invalid.
Dynamic changes in procalcitonin serum values have shown to be
more predictive in severe sepsis and septic shock outcomes than a
single procalcitonin value. The results in procalcitonin depuration were
compared with different gravity scales such as APACHE Il, SOFA and
SAPS. Results showed that rapid procalcitonin depuration at 24 and 48
hours is associated with lower mortality rates.

procalcitonin; sepsis; septic shock
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La sepsis es la existencia de agentes patégenos
en la circulacion sanguinea que va seguida de
la respuesta del huésped a la existencia de estos
agentes. Es decir, la respuesta inflamatoria sisté-
mica desencadenada por un proceso infeccioso,
que puede complicarse con la disfuncién de uno
0 mdas 6rganos o sistemas (sepsis severa) o con
hipotension (choque séptico) que empeoran de
manera significativa el desenlace en los pacien-
tes con sepsis.’

El inicio del tratamiento antibidtico rapido vy
eficaz es la piedra angular en el tratamiento de
la sepsis; sin embargo, |a diferenciacién de sepsis
de otras causas no infecciosas de inflamacion
causantes de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica es complicada. En la actualidad no
existe una técnica rapida, comparada con los
cultivos considerados actualmente el patron de
referencia, para la rdpida discriminacion. Todos
los biomarcadores, incluida la procalcitonina,
estan elevados serolégicamente en procesos
inflamatorios no infecciosos.

La procalcitonina es una proteina de 116 ami-
noacidos, prohormona de la calcitonina, se
produce en las células C de la glandula tiroidea
y en las células K del pulmén; se eleva en las
primeras 2 a 4 horas ante la existencia princi-
palmente de infecciones bacterianas y tiene una
vida media de 22 a 26 horas. Ante una infeccién
bacteriana, la procalcitonina se incrementa y su
papel biolégico lo ejerce como factor quimio-
tdctico, modula la induccion de la sintetasa de
6xido nitrico e induce la produccién de otras
citocinas.?

En condiciones fisioldgicas las concentraciones
de procalcitonina son indetectables o extrema-
damente bajas (menos de 0.1).2 Se cree que la
sintesis de procalcitonina en presencia de sepsis
de origen bacteriano se efectda en tejidos extra-

tiroideos y la elevacion de la misma se debe a la
disminucion de la protedlisis.

La medicién de procalcitonina tiene mdltiples uti-
lidades, entre ellas se utiliza como predictor de
mortalidad en el paciente critico y para guiar
la administracién empirica de antibiodticos
en exacerbaciones agudas de pacientes con
bronquitis crénica, neumonia adquirida en la
comunidad y sepsis; asi como en conjunto con
otros biomarcadores para decidir si el tratamien-
to antimicrobiano es efectivo; por Gltimo, su
determinacion seriada se utiliza para decidir
la suspensién del tratamiento antimicrobiano.24®

La procalcitonina demostré ser mas Gtil y supe-
rior que otros biomarcadores y variables clinicas
para el diagnéstico de sepsis y se correlaciona
con la gravedad y extension de la infeccion bac-
teriana. Se acepta ampliamente como un
biomarcador de inflamacién sistémica y por la
misma razén se recomienda como parametro
de evaluacioén en las gufas actuales de sepsis.
Ademas, las concentraciones de procalcitoni-
na en comparacién con otros biomarcadores,
como la proteina C reactiva, no se atentian por
la ingestién de antiinflamatorios esteroides y no
esteroides. También es mas sensible y especi-
fica que la proteina C reactiva para demostrar
la existencia de una infeccién bacteriana; los
estudios recientes demuestran que puede ser
atil como factor predictivo de los resultados de
hemocultivos en pacientes criticos.*”

Sin embargo, la medicién de procalcitonina tiene
algunas limitantes; se observaron incrementos de
procalcitonina en diversas circunstancias, como
traumatismos severos, estado posquiridrgico,
carcinoma medular de tiroides, paro cardiorres-
piratorio, golpe de calor y algunas enfermedades
autoinmunitarias.'?

En situaciones como colonizacion o infecciones
virales se mantiene en concentraciones meno-
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res a 2 ng/mL. En sepsis de origen bacteriano
habitualmente se encuentra en concentraciones
mayores a 2 ng/mL y puede incrementarse a mas
de 100 ng/mL en la sepsis severa o el choque
séptico.?

Las concentraciones superiores a 10 ng/mL re-
presentan sepsis severa compatible con choque
séptico. En un estudio realizado en pacientes
con meningitis, la procalcitonina superior a 10
ng/mL mostré sensibilidad de 100%, y un valor
predictivo negativo de 100% (Cuadro 1).

Un metanalisis reciente, que incluyé 3,244
pacientes de 30 estudios, calculé que la procalci-
tonina tiene sensibilidad de 0.77 y especificidad
de 0.79 para discriminar la respuesta inflamatoria
sistémica secundaria a sepsis de otras causas no
infecciosas de respuesta inflamatoria sistémica."

La caida en las concentraciones de procalci-
tonina se asocia con incremento en la tasa de
supervivencia, asi como con una respuesta
favorable en algunas enfermedades, como neu-

Principales causas de hiperprocalci-
toninemia

Tumores neuroendocrinos
Carcinoma medular de tiroides
Cancer de pulmén de células pequenas
Sindromes carcinoides

Inflamacién sistémica no infecciosa
Lesiones por inhalacién

Aspiracion pulmonar

Pancreatitis

Golpe de calor

Infarto mesentérico

Infeccién severa

Bacteriana

Viral

Parasitaria

Sepsis

Trauma

Lesiones por aplastamiento
Quemaduras

Cirugia

Tomado de la referencia 4.
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monia, meningitis, infecciones asociadas con
quemaduras, y cuando las concentraciones se
incrementan o persisten elevadas son predictivas
de desenlaces desfavorables, como insuficiencia
organica e incremento en la mortalidad.'?

El cultivo es el patrén de referencia para con-
firmar o descartar una infeccién bacteriana;
sin embargo, algunos estudios demuestran que
con el uso exclusivo de los cultivos se puede
subdiagnosticar entre 15 y 50% de los casos,
ademds de las dificultades que representa el
volumen de sangre requerido para los hemocul-
tivos y sobre todo, el retardo en el diagndstico
que representa el tiempo necesario para la ob-
tenciéon de resultados a partir de los cultivos;
por ello, debido a la rapidez de los resultados
de las concentraciones de procalcitonina, su
medicién puede ser una herramienta en la
identificacion de contaminacién o infeccion
ante un hemocultivo negativo.®

Sin embargo, debido a las variaciones, interva-
los diversos y variabilidad interindividual, su
uso como valor pronéstico de supervivencia y
no supervivencia basado en un valor absoluto
de procalcitonina actualmente se considera
invélido.

Los cambios dindmicos en las concentraciones
plasmaticas de procalcitonina mostraron ser
mas predictivos del resultado en sepsis severa
y choque séptico que un solo valor absoluto.
Un estudio realizado por Charles y su grupo
demostré que un decremento significativo de las
concentraciones de procalcitonina en un perio-
do de cuatro dias se asocié con supervivencia
hospitalaria, a diferencia de la procalcitonina
de ingreso, que no logré discriminar entre los
supervivientes y los no supervivientes.” En la
actualidad las concentraciones de procalcitonina
al ingreso no se correlacionan con el pronéstico;
por estas razones se calcula la depuracion de la
procalcitonina.
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Los resultados de la depuracién de procalcito-
nina se compararon contra diferentes escalas de
gravedad, como las escalas APACHE II, SOFA 'y
SAPS. Los resultados muestran que la depuracion
de procalcitonina a 24 y 48 horas se asocia con
disminucién en la mortalidad.>'

La procalcitonina es un marcador inflamatorio
con gran valor predictivo positivo de sepsis de
origen bacteriano cuando sus valores son supe-
riores a 2 ng/mL, por lo que se le considera guia
en el inicio, cambio y suspension del tratamiento
antimicrobiano. Sin embargo, un resultado posi-
tivo carece de utilidad pronéstica sin importar el
valor; es por eso que el calculo de su dinamica
indica una mayor depuracion, calculada como
el porcentaje de disminucién a las 24 y 48 horas
respecto a los valores de ingreso una disminu-
cion de riesgo de sepsis severa, choque séptico
y mayor supervivencia intrahospitalaria.

1. Bloos F, Reinhart K. Rapid diagnosis of sepsis. Virulen-
ce 2014;5:154-160.

2.

10.

Azevedo JR, Torres 0J, Czeczko NG, Tuon FF, et al. Pro-
calcitonin as a prognostic biomarker of severe sepsis
and septic shock. Revista do Colegio Brasileiro de Cirur-
gioes 2012;39:456-461.

Hoeboer SH, Groeneveld AB. Changes in circulating procal-
citonin versus C-reactive protein in predicting evolution of
infectious disease in febrile, critically ill patients. PloS one
2013;8:65564.

Lee H. Procalcitonin as a biomarker of infectious diseases.
Korean J Intern Med 2013;28:285-291.

Hohn A, Schroeder S, Gehrt A, Bernhardt K, et al. Procal-
citonin-guided algorithm to reduce length of antibiotic
therapy in patients with severe sepsis and septic shock.
BMC infectious diseases 2013;13:158.

Song JY, Eun BW, Nahm MH. Diagnosis of pneumococcal
pneumonia: current pitfalls and the way forward. Infection
& chemotherapy 2013;45:351-366.

Faix JD. Biomarkers of sepsis. Crit Rev Clin Lab Sci
2013;50:23-36.

Riedel S, Melendez JH, An AT, Rosenbaum JE, Zenilman JM.
Procalcitonin as a marker for the detection of bacteremia
and sepsis in the emergency department. Am J Clin Pathol
2011;135:182-189.

Charles PE, Tinel C, Barbar S, Aho S, et al. Procalcitonin
kinetics within the first days of sepsis: relationship with
the appropriateness of antibiotic therapy and the outcome.
Critical Care 2009;13:38.

Patil VK, Morijaria JB, De Villers F, Babu SK. Associations
between procalcitonin and markers of bacterial sepsis.
Medicina 2012;48:383-387.



Med Int Méx. 2016 ene;32(1):93-102.

Cardiomiopatia secundaria al
consumo de alcohol

Vazquez-Ramirez EM?, Mata-Vicente JF?

A lo largo de nuestra historia el alcohol ha estado presente para festejar
los grandes momentos; es nuestro consejero para bien o para mal. No
obstante, es bien sabido que el alcohol perjudica la salud, al afectar
diferentes érganos de manera distinta. El corazén no es la excepcion.
A largo plazo el consumo excesivo de alcohol conduce a un tipo de
miocardiopatia dilatada no relacionada con isquemia; a esta enferme-
dad se le conoce como miocardiopatia alcohdlica. En la actualidad
se debate en torno a la cantidad y duracién del consumo de alcohol
necesarias para pasar de ser un factor protector a producir efectos
clinicos perjudiciales en el corazoén. Este trabajo revisa la bibliografia
disponible hasta hoy.

cardiomiopatia alcohdlica, mortalidad, pronéstico,
cardiopatia, alcohol, predictores.

Med Int Méx. 2016 Jan;32(1):93-102.

Cardiomyopathy secondary to alcohol
consumption.

Vazquez-Ramirez EM?, Mata-Vicente JF?

Throughout our history, alcohol has been present to celebrate the great
moments, is our counselor for better or worse. However, it is well known
that alcohol harms health; affecting different organs differently. Heart
is no exception. Long-term excessive alcohol consumption leads to
a type of dilated cardiomyopathy unrelated to ischemia, this entity is
known as alcoholic cardiomyopathy. Currently there is debate about
the amount and duration of alcohol consumption required to go from
being a protector to produce adverse clinical effects on the heart factor.
This paper reviews the available literature to date.

alcoholic cardiomyopathy; mortality; prognosis; heart
disease; alcohol; predictors
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obstante, podemos encontrar gran cantidad de
referencias respecto a los efectos perjudiciales
del consumo excesivo de alcohol en el mundo,
como lo informé el patélogo Aleman Otto Bo-
llinger en 1884.%°

Mediante la herramienta de efecto de enferme-
dad relacionada con alcohol (ARDI por sus siglas
en inglés), los Centros para el Control de las En-
fermedades (CDC) reportaron para los afios 2001
a2005* alrededor de 79,000 muertes atribuibles
al consumo excesivo de alcohol. Asimismo, el
estudio de Timothy y su grupo reporta un incre-
mento preocupante en el consumo de alcohol
en la poblacién universitaria estadounidense.®

En el afo 2000, en Estados Unidos el consumo
excesivo de alcohol ocup6 el tercer lugar entre
las principales causas de muerte relacionadas
con el estilo de vida. Esta se ubicé detras de dieta
inadecuada/falta de actividad fisica y consumo
de tabaco (1 y 2, respectivamente).®

En un esfuerzo por relacionar la dosis (ingestion
total) de alcohol y la mortalidad, di Castelnuovo
analiz6 34 trabajos prospectivos que compren-
dian mas de un millén de sujetos y 10,000
muertes. En este metandlisis, di Castelnuovo
encontré relacion directa entre estos dos pade-
cimientos (curva en forma de “J” de la Figura 1).
Aunque se sugiere que consumir alcohol con
moderacién puede ofrecer proteccion contra los
eventos cardiovasculares, el abuso en el consu-
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— Mortalidad fija Modelo aleatorio

Riesgo relativo de mortalidad total (con
intervalo de confianza de 95%) y consumo de alco-
hol; extraido de 56 curvas usando efectos fijos y un
modelo de efectos aleatorios.

Modificada de la referencia 7.

mo de alcohol definitivamente dafa al corazén.
El abuso en la ingestion de alcohol inicialmente
causa disfuncién ventricular izquierda asintoma-
tica, pero cuando se ingiere alcohol de manera
desmedida, entonces el individuo puede cursar
con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva.” Este trabajo revisa los conceptos
actuales y controversias respecto a la causa,
patologia y tratamiento de los pacientes con
miocardiopatia alcohdlica.

A largo plazo el consumo excesivo de alcohol
conduce a miocardiopatia dilatada no isquémi-
ca; a esta entidad también se le conoce como
miocardiopatia alcohdlica. Desde que se sugiri6
que el consumo moderado de alcohol tiene
efectos cardioprotectores en individuos sanos
y ain en aquéllos con enfermedad cardiaca
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conocida, el debate se centra en torno a la
duracién en tiempo y cantidad en gramos del
consumo de alcohol necesarias para pasar de
ser un factor protector a producir efectos cli-
nicos perjudiciales. El consumo moderado de
alcohol (una a dos copas al dia) disminuye la
mortalidad cardiovascular por cualquier causa,
incluyendo por enfermedad coronaria, los acci-
dentes cerebrovasculares isquémicos e incluso
amputaciones debidas a enfermedad vascular
periférica.® El estudio de Thun y su grupo con
490 mil sujetos encontré que a pesar de los in-
crementos por todas las causas de mortalidad en
relacién con una ingestion intensa de alcohol, el
consumo moderado reduce la mortalidad cardio-
vascular, especialmente en sujetos de mediana
edad.’ En el estudio europeo realizado por Bos
y colaboradores se encontr6 evidencia de una
disminucién del riesgo de enfermedad coronaria
y accidente cerebrovascular al examinar a mas
de 10,000 mujeres hipertensas que tenian un
consumo moderado de alcohol.™

El metanalisis de Costanzo analizé ocho estudios
que incluyen mas de 16,000 pacientes con enfer-
medad cardiovascular; en él se determiné que el
umbral para un consumo moderado de alcohol
variaba entre 5 y 25 g/d y esta dosis se asoci6
de manera significativa con menor incidencia de
enfermedades cardiovasculares y todas las cau-
sas de mortalidad cardiovascular."" Se propone
una gran cantidad de efectos pleiotropicos rela-
cionados con el consumo moderado de alcohol
para producir esta proteccién contra los eventos
cardiovasculares, de los que podemos mencio-
nar: incremento de lipoproteinas alta densidad
(HDL), reduccién de la viscosidad del plasma,
disminucién de la concentracion de fibrinégeno,
aumento de la fibrindlisis, disminucién de la
agregacion de plaquetas e incluso efectos en la
coagulacién, asi como incremento de la funcién
endotelial.’? Sin embargo, los efectos benéficos
potenciales del alcohol tienden a disminuir a
medida que se incrementa la cantidad de alco-

Zinoloxs

hol consumido por dia. Aunque hay una falta
de consenso, se observa que la mayoria de los
pacientes alcohdlicos con cambios detectables
en la estructura y la funcién cardiaca informan
consumir mas de 90 g/d de alcohol durante mas
de cinco anos.">' El dafo potencial al corazén
en relacién con el abuso en el consumo crénico
de alcohol no se relaciona con un tipo de bebida
en particular, sino que otros factores parecen
jugar un papel importante para la aparicion de la
enfermedad, como las caracteristicas especificas
de la poblacién estudiada, las particularidades
genéticas de cada individuo; ademas, influyen
los factores medioambientales que imperan y
cambian de una cultura a otra.

Los Centros para el Control de las Enfermedades
estiman que actualmente 61% de los adultos
estadounidenses son bebedores activos, 14% se
reportan como ex bebedores y 5% se consideran
bebedores intensos.'> Si tomamos en cuenta que
hay 12-14 g 0 0.5-0.6 onzas de alcohol en una
bebida estandar, podemos concluir que una
botella de cerveza de 12 onzas, un vaso de 4
onzas de vino y una porcion 1.5 oz de licor de 80
grados contienen la misma cantidad de alcohol
(0.5 0z), como se muestra en el Cuadro 1.

Cada una de éstas se considera una bebida equi-
valente.'® No se demostré que con el consumo
de alcohol leve a moderado se asocie con car-
diomiopatia alcohdlica. De hecho, los datos del

Valor calérico estimado y contenido de etanol en
cada porcién de algunas bebidas

Cerveza Cerveza  Vino  Espirituales
light
Porcion (oz) 12 12 5 1.5
Energia (kcal) 150 100 120-125 100
Etanol (g) 14 11 15 14-15

Modificado de: Sociedad Espafola de Medicina de Familia
y Comunitaria; Grupo de Trabajo de Alcohol de la semFYC.
Recomendaciones semFYC: Alcohol. Barcelona, 2000.
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estudio Framingham demostraron una razén de
riesgo mucho menor (menor de 0.41) de insu-
ficiencia cardiaca congestiva para los hombres
que ingieren 8 a 14 bebidas alcohdlicas por
semana, lo que sugiere que el consumo mode-
rado confiere un efecto protector.” El estudio de
Bryson y el de Djousse, de salud cardiovascular,
encontraron un efecto igualmente protector para
disminuir el riesgo de insuficiencia cardiaca
entre 34 y 58% en los pacientes mayores de 65
afos de edad; el estudio de Djousse se realizo6
entre personal médico.'®"?

Segun las encuestas realizadas en los centros de
referencia; entre las miocardiopatias dilatadas, la
incidencia de la miocardiopatia alcohélica varia
entre 21y 32%, pero podria ser mayor entre las
poblaciones de pacientes en las que existe mayor
frecuencia de alcoholismo.?® Algunos investiga-
dores sugieren que al menos la mitad de todos
los casos de cardiomiopatia dilatada se deben
al consumo excesivo de alcohol.?" También hay
pruebas para sospechar que la mayoria de los al-
cohdlicos se ven afectados de manera preclinica
por enfermedad del mdsculo cardiaco porque
las necropsias realizadas a pacientes alcohélicos
revelaron corazones agrandados y otros signos
de miocardiopatia, aun cuando estos pacientes
no mostraron sintomas evidentes de enfermedad
cardiaca.?

Los hombres padecen mas comdnmente miocar-
diopatia alcohdlica que las mujeres; esto puede
explicarse porque hay mas hombres bebedores
que mujeres y lo hacen también en mayor
cantidad. No obstante, las mujeres alcanzan
concentraciones maximas de alcohol en sangre
de manera mas consistente que los hombres para
niveles similares de consumo de alcohol. Esto
probablemente se deba a la mayor proporcién
de agua corporal en los hombres y mayor propor-
cién de grasa corporal en las mujeres,? lo que

resulta en una distribuciéon mds lenta de alcohol
en la sangre. Ademas, las mujeres tienen menos
cantidades de las enzimas que metabolizan el
alcohol, como la alcohol y aldehido deshidro-
genasa.?* Por tanto, las mujeres pueden padecer
miocardiopatia alcohdlica antes y con dosis mas
bajas de alcohol.?

Es dificil establecer una relacién causal clara
entre el consumo excesivo de alcohol y la
existencia de insuficiencia cardiaca, dados los
efectos benéficos observados en relacién con
la ingestion moderada y las concentraciones
bajas de alcohol en sangre y el hecho de que
algunos consumidores de alcohol nunca pa-
decen insuficiencia cardiaca. Sin embargo,
se encontraron datos incriminatorios entre los
grandes bebedores de alcohol con disfuncién
ventricular izquierda sintomatica y asintomatica
(sistdlica, diastélica o ambas). Se propusieron
como factores desencadenantes o encubridores
en la etiopatogenia de la enfermedad cardiaca
por alcohol la existencia de factores ambientales
(cobalto, arsénico) y la predisposicion gené-
tica (HLA-B8, la existencia de alelos alcohol
deshidrogenasa defectuosos). Por ejemplo, a
mediados del decenio de 1960 apareci6é a ma-
nera de epidemia en Canada, entre el grupo al
que se le denominé “los bebedores de cerveza
de Quebec”, una cardiomiopatia que afectaba
predominantemente a los grandes bebedores.?®
En estos pacientes la afeccion se parecia a una
miocardiopatia dilatada tipica, a excepcién de la
coloracién purpura de la piel y una alta tasa de
mortalidad temprana (42%). Esta miocardiopatia
alcohdlica se asocié con la aparicion de grandes
derrames pericdrdicos e insuficiencia cardiaca
de bajo gasto. La cardiomiopatia de “los bebedo-
res de cerveza de Quebec” desaparecié cuando
los cerveceros suspendieron la practica de afadir
cobalto a la cerveza para estabilizar la espuma.
El cobalto se utilizé para competir con el calcio
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y el magnesio, que conducen a la inhibicion de
las enzimas implicadas en el metabolismo de
piruvato y acidos grasos.?”

Los factores genéticos pueden determinar qué tan
eficiente es el metabolismo del alcohol y pueden
desempenar un papel fundamental en la determi-
nacién de las interacciones entre el alcohol, sus
metabolitos y la funcién cardiaca.?® Por ejemplo,
el polimorfismo del gen de la alcohol deshidroge-
nasa tipo 3 (ADH3) altera la velocidad con que la
enzima metaboliza el alcohol. Se demostré que
los bebedores moderados que son homocigotos
para el alelo ADH3 oxidan lentamente y tienen
concentraciones mas altas de HDL y menor
riesgo de infarto.? En contraste, se implico al
polimorfismo del gen de la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA) en la aparicion de car-
diomiopatia alcohélica. El genotipo DD de la ECA
puede aumentar la probabilidad de disfuncién
ventricular izquierda en pacientes alcohdlicos.*
En contraposicién con las creencias anteriores, hay
una correlacion positiva entre la miocardiopatia
alcohdlica y la cirrosis alcohdlica.?’

El alcohol provoca cambios estructurales y
funcionales en el miocardio, como lo demos-
traron los estudios en animales en los que se
observa aumento de la pérdida de miocitos (por
apoptosis) en los corazones de los animales ex-
puestos a altas concentraciones de alcohol.??33
El etanol y sus metabolitos son téxicos para el
sarcoplasma y mitocondrias de los miocitos.?*3
El alcohol tiene un efecto desfavorable en el
acortamiento de las miofibrillas cardiacas y la
composicién de mioproteinas.’®?” Se demos-
tré6 que produce cambios en la contractilidad
miocardica, cambios en las concentraciones de
calcio ionizado, alteraciones en la sensibilidad
de los miofilamentos y las concentraciones de
calcio del sarcoplasma.?®

Dancy y su grupo realizaron un estudio dosis-
dependiente en el que observaron con control
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de ecocardiograma que los grandes bebedores
tienen mayor volumen al final de la diastole,
fracciones de eyeccion menores, una fraccién
de acortamiento media mas baja y una masa
media del ventriculo izquierdo mayor en
comparacién con los controles sanos.? Estas
anomalias afectan de manera preclinica al ven-
triculo izquierdo y parecen ser independientes
del estado nutricional u otros habitos, como
fumar tabaco.*

Entre otras anormalidades ecocardiogréficas
que también se reportaron, destaca el incre-
mento de la dimensién en el didmetro de la
auricula izquierda, aumento en el grosor de la
pared ventricular izquierda y una disminucién
en la fraccién de eyeccion. Estos datos prece-
den a la aparicion de los sintomas clinicos o
hallazgos fisicos en los bebedores intensos.*°
Otros investigadores informan que el deterioro
de la funcién diastélica ocurre de manera cohe-
rente y cominmente antecede a la disfuncion
sistélica.*' Algunos trabajos realizados en ani-
males y algunos estudios en humanos sugieren
mecanismos fisiopatolégicos plausibles para
mostrar las alteraciones de la funcién sistélica 'y
diastdlica que se observan en la miocardiopatia
alcohdlica.

En términos histoldgicos, los estudios en el co-
razén de ratones y tejidos humanos demuestran
que el alcohol es una toxina miocardica directa
y causa dafio ultraestructural. Esto da lugar a
efectos innumerables, como edema del reticulo
sarcoplasmico y fragmentacion de los elementos
contractiles, la expansion de discos intercalares y
depésitos de grasa.*? Los cardiomiocitos de rata
expuestos a grandes dosis de alcohol muestran
depresion en la contractilidad dependiente de la
dosis debida, al menos en parte, a un agotamien-
to de calcio sarcoplasmico.” Los mecanismos
pleiotropicos potenciales que subyacen a la apa-
ricion de cardiomiopatia alcohélica se muestran
en la Figura 2.+
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Alcohol

>90 g

Consumo de alcohol S5 aftos

-Apoptosis (cualquiera de las vias directa o indirecta 1
Concentraciones de norepinefrina)
-Degradacion acelerada de proteinas contréctiles o | de
la sintesis de las mismas
-} De la sensibilidad de los miofilamentos a
concentraciones de Ca2+
-Disfuncién intrinseca de los miocitos debida a
disfuncion mitocondrial o del sarcoplasma (debidas a
sobrecarga de concentraciones de Ca2+, ésteres grasos
etilicos o norepinefrina)

Células aisladas o debilidad de contractilidad
de los miocitos

-Dilatacion del VI; Incremento de VDF (precarga) para
compensar | Disminucién del gasto cardiaco
No obstante, se puede acompaiiar de adelgazamiento
de la pared debido a pérdida celular
-Se puede observar hipertrofia de los miocitos
adyacentes para compensar a los miocitos debilitados

Ingestién continua | >15 afios

-Dilatacién progresiva del VI y adelgazamiento de la pared
-Activacién de otros sistemas neurohormonales
-Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca

Esquema de la patogénesis hipotético pro-
puesto de la cardiomiopatia alcohdlica.
NE: norepinefrina; VI: ventriculo izquierdo; VDF:
volumen diastélico final.
Modificada de la referencia 44.

No existen caracteristicas clinicas exclusivas
Gnicas o patognomonicas que distingan a la
miocardiopatia alcohélica de otras causas de
insuficiencia cardiaca. El diagndstico se complica
frecuentemente atin mas por la existencia de otros
factores de riesgo de cardiopatia. La historia cli-
nica es clave porque ante una clara falta de otros
factores de riesgo, como puede ser el consumo
de ciertos medicamentos (de prescripcion o no:
doxorrubicina, cocaina) o la existencia de cardio-

patia isquémica, fortalece el diagnéstico, que adn
es de exclusién. Al momento en que se manifiesta
clinicamente la miocardiopatia alcohdlica, puede
observarse dilatacion de las cuatro cdmaras, gasto
cardiaco bajo y disminuido el grosor de la pared
ventricular izquierda. Es frecuente encontrar es-
tigmas clinicos de insuficiencia cardiaca, como
un tercer ruido cardiaco, ingurgitacién del pulso
venoso yugular y cardiomegalia con o sin ester-
tores, especialmente en estados descompensados.
La coexistencia con enfermedad hepética (cirro-
sis) puede dar lugar a confusion diagndstica, en
especial cuando el cuadro no es evidente. Entre
las complicaciones por abuso en el consumo de
alcohol en los pacientes con miocardiopatia, se
reportan la asociacién de arritmias supraventricu-
lares por consumo excesivo de alcohol (sindrome
del corazon del dia de fiesta) y la muerte stbi-
ta.245% Con base en las observaciones de Fauchier
y su grupo,' las causas de muerte en los pacientes
con miocardiopatia alcohélica son similares a
las de aquéllos con miocardiopatia idiopatica:
insuficiencia cardiaca crénica progresiva y muerte
stbita cardiaca. Los pacientes que cursan con
miocardiopatia y cirrosis simultdneamente tienen
un peor prondstico.*

La piedra angular del tratamiento es la dismi-
nucion de la ingestion de alcohol. No existen
directrices formales para el tratamiento del
paciente con insuficiencia cardiaca secundaria
a alcoholismo. Miltiples estudios muestran
una tendencia a la mejoria en la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo en pacientes
que se abstuvieron o disminuyeron de manera
drastica su consumo de alcohol. Gary y colabo-
radores, en un pequeno estudio efectuado con
11 pacientes, reportaron mejorias significativas
en la fraccién de eyeccién de los pacientes
que combinaron la abstencién de ingestion de
alcohol con apego al tratamiento médico.*® En
otro estudio realizado con 55 pacientes, Nicolas
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y su grupo mostraron mejoria en la fraccién de
eyeccion en los pacientes que se abstuvieron,
asi como los que controlaban y limitaban su
ingestién (menos de 60 g de etanol/dfa), como
se muestra en la Figura 3.* Curiosamente, en
un analisis de subgrupos de los estudios de
disfuncién ventricular izquierda, los pacientes
con cardiopatia isquémica que ademas tenian
consumo de alcohol leve a moderado tuvieron
tasas de mortalidad significativamente mas bajas
en comparacién con los abstemios.*

El tratamiento médico disponible para el control
de la miocardiopatia alcohdlica no es diferente
de la de otras causas de insuficiencia cardiaca,
excepto que debe incluir la abstinencia de al-
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cohol.>'52 La supervivencia es escasa para los
pacientes que contindan bebiendo en exceso,
los niveles de mortalidad pueden alcanzar cerca
de 50% en los préximos cuatro anos. El médico
debe seguir las directrices para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, como las adoptadas
por la Sociedad Europea de Cardiologia o el
Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion
Americana del Corazén, a las que se hace
referencia anteriormente; éstas incorporan la
administracién de ciertos bloqueadores beta
e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o antagonistas de los receptores
de la angiotensina (ARA II). Es de gran utilidad
la administracién de diuréticos y digital para el
tratamiento de pacientes con cardiomiopatia

0.7 _ 0.7 _ 0.7_ 0.7 _
0.6 0.6 0.6
5 %; | o
S o5 0.5 0.5 ‘
]
>~
9]
3
c 0.4 0.4_| 0.4
hel
Q
Q
S °
[
0.3 0.3 0.3
0.2 4 0.2 0.2
0.1 T T 0.1 T T 0.1 T T 0.1 T T
Basal 1 afio Basal 1 afio Basal 1 afio Basal 1 afio
Abstemio 20-60 g de 61-80 g de mas de 80 g de

etanol por dia

etanol por dia etanol por dia

Cambios en la fraccion de eyeccién ventricular izquierda en pacientes con miocardiopatia alcohdlica
de acuerdo con la ingestién de etanol al dia durante el primer afo del estudio.
Los valores del grupo (cuadrados) se expresan como media; las barras de error representan intervalos de con-

fianza de 95%.
Modificada de la referencia 48.
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alcohdlica sintomatica. En una gran cantidad
de estos pacientes pueden coexistir deficiencias
nutricionales (vitaminas, minerales como selenio
0 cinc), que necesitan corregirse porque de lo
contrario pueden empeorar de manera indepen-
diente los resultados u obstaculizar los intentos
de tratamiento. Si bien son pocos los datos
publicados en relacién con el beneficio de un
trasplante de corazon en pacientes que cursan
la etapa final de la miocardiopatia alcohdlica, la
preocupacion importante es la recaida. Dew y su
grupo informaron que las tasas de recaida por
alcoholismo después de un trasplante de higado
es de 5.6 casos por 100 pacientes/afio e incluso
2.5 casos por 100 pacientes/afio alcanzan un
consumo excesivo de alcohol.

La ingestion moderada de alcohol parece tener
un efecto protector contra las enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, el exceso del
consumo de alcohol se asocia con un tipo de
miocardiopatia dilatada que es indistinguible de
la observada en otras causas de cardiomiopatia
no isquémica. El diagndstico aiin es de exclusion
con insistencia en un historial de abuso en el
consumo de alcohol. Si bien es mayor la inci-
dencia entre los individuos de sexo masculino,
la tendencia es al incremento en el consumo de
alcohol entre las mujeres. Se observé deterioro
asintomdtico de los parametros de la funcién
sistélica y diastélica en el ecocardiograma'y la
evidencia apunta a que precede a la manifesta-
cién clinica de la miocardiopatia alcohélica que
afecta a la mayoria de los pacientes que abusan
del consumo de alcohol. Deben usarse medidas
dictadas por las gufas para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, como la administracion
de B-bloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, ARA Il y diuré-
ticos. Sin embargo, la base del tratamiento es
la abstinencia, aunque la disminucion en la
ingestion de alcohol también reporta beneficios.
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Actualidades en trombosis

Garcia-Frade Ruiz LF}, Cuellar-Gamboa L?

El trombo como fenémeno de enfermedad vascular siempre debe
constituir un diagnéstico diferencial en el abordaje de estudio de los
pacientes, sea cual sea el 6rgano afectado, por lo que constituye un reto
diagnéstico para el clinico. En este articulo se resumen las principales
manifestaciones clinicas y la forma de establecer el diagnéstico en los
distintos sitios en donde se ubique el trombo. Se sugieren algunos pasos
practicos en el estudio y tratamiento de los pacientes, asi como la for-
ma de seleccionar hoy dia entre los distintos farmacos antitrombéticos
disponibles comercialmente.
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Thrombosis updating.
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The thrombus as a phenomenon of vascular disease should always be
a differential diagnosis in addressing study of patients whatever the
affected organ, which is a diagnostic challenge for the clinician. In
this article it is summarized the main clinical manifestations and how
to establish the diagnosis in the various places where the thrombus is
located. Some practical steps in the study and treatment of patients are
suggested, as well as how to choose today among different antithrom-
botic drugs commercially available.
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La “trombosis pura” la definiremos como la
que sucede sin una placa aterosclerética previa
en el territorio arterial, que puede ser arterial
o venosa y que involucra siempre en su géne-
sis a las trombofilias (filos=amigo) primarias,
secundarias o ambas (Cuadro 1). En conjunto
con la aterotrombosis, el fenémeno tromboéti-
co constituye la principal causa de muerte en
nuestros dias en todo el mundo, en paises de
primer mundo y en el nuestro, en el que se
contempla de manera aislada la aparicion del
trombo de acuerdo con cada entidad clinica o
especialidad médica; cada una tiene incidencia
alta; sin embargo, la intencion es lograr recono-
cer todas y recordar siempre que el fenémeno
vascular debe ser un diagnéstico diferencial en
nuestros pacientes.

En general, sugerimos intentar cubrir los siguien-
tes pasos practicos en relacion con el fenémeno
trombotico, mismos que se desarrollan en este
articulo:

Trombofilias

Primarias Secundarias

Antitrombina lll
Proteina C
Proteina S Obesidad

Mutaciones del factor V Aterosclerosis

Gen protrombina 20210A  Inmovilizacién prolongada

Sindrome antifosfolipidico
Lupus eritematoso sistémico

MTHFR Cirugia mayor

Sindrome de plaqueta “pe- Cirugia ortopédica mayor
gajosa” Embarazo y puerperio
Hiperhomocisteinemia Cancer

Fibrindgeno aumentado  Viajes prolongados

Aumento de lipoproteinaa Fibrilacién auricular

Deficiencia de plasmi- Valvulopatia

négeno Consumo de estrégenos
Sindrome nefrético
Sindrome de HIT (trombocito-
penia inducida por heparina)

Tomado de: Hurtado R, Vargas P. Trombofilia. En: Tratado
de trombosis. Garcia-Frade. México: Alfil, 2015.

1. Recordar qué representa cada uno de los
tiempos de la coagulacién que utilizamos a
diario en la practica con base en la cascada de
la coagulacion.

2. Reconocer el problema: identificar la exis-
tencia del trombo en nuestros pacientes con
base en sus grandes espectros de posibilidades
clinicas por mas silente o leve que sea el cua-
dro, al considerar que un paciente con factores
de riesgo (conocidos o ignorados) es quiza un
enfermo asintomatico.

3. Establecer el diagnéstico: como en todas las
areas de la Medicina, lo primero a realizar en
nuestros enfermos es un diagnéstico preciso
para establecer el mejor régimen terapéutico y
efectuar, a la vez, una oportuna prevencion se-
cundaria. Es decir, el simple hecho de reconocer
la existencia del trombo en cualquier territorio
del organismo no constituye de ninguna manera
el diagnéstico definitivo si no se conoce el origen
del mismo, porque el anticoagulante a prescribir
y el periodo que éste debe administrarse depen-
den de la existencia de trombofilias permanentes
o transitorias o, bien, de una aterotrombosis o
de la combinacién de las mismas. En su caso,
scudl es el anticoagulante a prescribir en caso de
una trombosis venosa profunda secundaria a un
fenémeno paraneoplasico y por cuanto tiempo?
sExisten tumores en los que esté contraindicada
la anticoagulacién? ;Bastaria entonces en este
caso tan s6lo saber que el paciente tiene trom-
bosis venosa profunda para dictar la conducta
a seguir y hablar de evolucioén, pronéstico, etc.?

4. Establecer el tratamiento: el tratamiento mé-
dico en general del fenémeno trombético (sin
considerar las opciones intervencionistas que en
su caso se indiquen) puede dividirse en temprano
y a largo plazo. El tratamiento temprano incluye
los tromboliticos (segtin el caso) y anticoagulan-
tes como la heparina no fraccionada o las de
bajo peso molecular; mientras que el tratamiento
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a largo plazo incluye hoy dia la heparinas de
bajo peso molecular o los anticoagulantes ora-
les (antagonistas de la vitamina K, inhibidores
directos del factor X o el inhibidor directo de
la trombina). En relacién con el tratamiento a
largo plazo jcual elegir de todas las opciones
actuales?, ;cémo prescribirlo?, ;le corresponde
una dosis especial?, ;c6mo manejar sus posi-
bles efectos adversos, cuanto tiempo recetarlo,
etc.? dependeran, en parte, del diagnéstico de-
finitivo de nuestro paciente. Por ejemplo, si la
trombosis venosa es secundaria a un fenémeno
paraneoplasico de un tumor cerebral, esta con-
traindicada la anticoagulacién (ver mas adelante
contraindicaciones de la anticoagulacién).

5. En caso de estar indicado un anticoagulante
oral no cumarinico (también llamados nuevos
anticoagulantes orales, pero es cierto que algin
dia dejaran de ser nuevos) sugerimos contemplar
los siguientes puntos:

a) Que esté aprobada su administracion en
esa indicacion.

b) Prescribir el que haya demostrado mayor
eficacia (superior a la warfarina o, bien,
que en metanalisis comparado con sus si-
milares haya mostrado mejores resultados
en la prevencién de la trombosis), y mayor
seguridad (menores casos de sangrados no
s6lo en comparacion con la warfarina sino
en metandlisis comparado con sus nuevos
similares); es decir, por qué prescribir uno
inferior a la warfarina si hay farmacos que
son superiores a ésta.

Que esté recomendado en guias lider en
trombosis (como las del American College
of Chest Physicians) para esa indicacién
y no solo aprobado por la Direccién de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA).

¢) Reconocer las subpoblaciones que ame-
riten dosis especiales (indicaciones para
dosis menores).

Zinolox

d) Estudio especifico para conocer el grado de
funcién renal previo al inicio del tratamiento
y de manera periédica durante el mismo
y, de acuerdo con el caso, no prescribir el
farmaco por haber contraindicacion o, bien,
usar una dosis reducida o una dosis plena.

e) Saber que no existen estudios de laborato-
rio de manera comercial en nuestro medio
para vigilar el efecto de los anticoagulan-
tes no cumarinicos y que, por lo mismo,
no es necesario.

f) Tratamiento de las posibles complica-
ciones hemorragicas. No es necesario
que exista un antidoto especifico para
prescribir los anticoagulantes orales no
cumarinicos, porque jcuando ha tenido
que administrar un antidoto contra las
heparinas de bajo peso molecular?

Las vias de la coagulacién se dividen en su inicio
en dos: intrinseca o de contacto, que se mide
en la clinica con el tiempo parcial de trombo-
plastina (TPT), y la extrinseca o dependiente
del factor tisular, que se mide con el tiempo
de protrombina (TP). Ambas vias se unen para
activar al factor X en la via comdn, que se valora
mediante el tiempo de trombina (TT).!

La fase plaquetaria de la coagulacién se efectia
de manera independiente a la fase plasmética
(si bien existen puntos de enlace entre ellas) y,
por lo mismo, los antiagregantes plaquetarios
no tienen lugar en el tratamiento y prevencion
de la trombosis pura, por ejemplo, la fibrilacion
auricular. La fase plaquetaria se valora con el
tiempo de sangrado de manera general.

A continuacién se mencionan algunas de las ma-
nifestaciones clinicas del fenémeno trombético.
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Causa mas frecuente: aterotrombosis relacionada
con hipertension arterial sistémica.

Clasificacion: isquémica y no isquémica.

Cuadro clinico: en el tipo isquémico puede exis-
tir disminucién brusca, significativa e indolora
de la agudeza visual. Sobrevienen grandes he-
morragias que confluyen y abarcan todo el polo
posterior. Puede haber defectos pupilares y en
los campos visuales. La aparicién no isquémica
suele ser menos agresiva.

Diagndstico: fluoroangiografia.?

Causas mds frecuentes: enfermedades cardiacas
como fibrilacién auricular, valvulopatia, cardio-
patia congestiva o isquémica.

Cuadro clinico: dolor en el flanco, ndusea, fiebre
e hipertension arterial.

Diagnostico: la angiorresonancia magnética, to-
mografia axial computada, estudio de medicina
nuclear y doppler son los estudios de gabinete
inocuos a elegir; sin embargo, la angiografia
renal establece el diagnostico.

Tratamiento: en la oclusion arterial aguda se basa
en la trombdlisis o intervencién quirdrgica, que
deben realizarse de manera ideal en las primeras
12 horas de establecido el evento.?

Causas: traumatismos, trombofilias primarias,
sindrome nefrético, neoplasia, administracion de
esteroides y trasplante renal, entre otros.

Manifestaciones clinicas: aguda y crénica, esta
Gltima suele ser asintomdtica, mientras que en

la aguda ocurre dolor en el flanco y hematuria
macroscopica.

Diagndstico: la resonancia magnética constituye
el estudio de gabinete no invasivo de eleccion.

Tratamiento: anticoagulacion a largo plazo.*

Causas: en 55% de los casos la oclusién de la
arteria mesentérica superior se debe a émbolos
provenientes del lado izquierdo del corazén
debido a valvulopatia reumatica, fibrilacion
auricular o posterior a un infarto de miocardio,
y en 45% de los casos a la aterotrombosis.

Clinica: dolor abdominal tipo célico intenso de
predominio periumbilical. Puede haber ndusea,
voémito o incluso, diarrea.

Diagnéstico: arteriografia.’

La fibrilacién auricular puede ser mucho mas que
s6lo embolismo al sistema nervioso central. Su
prevalencia in crescendo 'y su escasa identificacion,
aunadas a su caprichosa manifestacion paroxistica,
la convierten en una amenaza en todo el mundo.
Debido a lo anterior, quiza resulta (til resumir lo
siguiente en relacion con el tromboembolismo
auricular, buscando con ello los puntos practicos.

Lo mas importante en nuestros enfermos es
la identificacion del problema; en pacientes
con fibrilacién auricular, la simple existencia
de un ritmo irregular debe ser suficiente para
corroborar, en su caso, la arritmia, en el caso
de la manifestacion paroxistica se requiere un
interrogatorio directo en casos con factores de
riesgo y realizar monitoreos cardiacos. Una
vez detectada la arritmia y establecido el plan
terapéutico a seguir, desde el punto de vista
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electrofisiol6gico deberd también iniciarse una
tromboprofilaxis, para lo que los médicos, como
es habitual, contamos con escalas de riesgo, mis-
mas que a través del tiempo se modificaron con
el fin de entender que la tromboprofilaxis en esa
arritmia se debe efectuar con anticoagulantes y
no con antiagregantes plaquetarios, porque éstos
no ejercen mayor accion en la fase plasmdtica
de la cascada de la coagulacion; es decir, de
acuerdo con lo descrito por Virchow y vigente
hasta nuestros dias, quiza baste la pura existencia
de la arritmia para justificar la anticoagulacion
del enfermo. Asimismo, la escala de riesgo de
hemorragia (HAS-BLED) atin con un puntaje alto
(tres 0 mds) no contraindica la administracién de
los anticoagulantes.

Para reafirmar lo anterior y al tener disponibles
hoy dia mas de una opcidén de anticoagulantes
orales jcudl debe prescribirse en cada caso y
por qué? Intentemos responder la pregunta con
base en lo siguiente:

En la misma revista se publicaron los estudios en
fibrilacién auricular no valvular de los tres anti-
coagulantes orales no cumarinicos disponibles
en nuestro medio, en los que las conclusiones
en unos cuantos renglones son muy claras y, a
la vez, muy distintas.®*

Los multiples metandlisis publicados en los dlti-
mos afios muestran la mayor eficacia de unos y
la menor seguridad de otros con mayor tasa de
sangrados. En relacién con la fibrilacion auricular,
la administracién de cualquiera de los tres es mas
segura que la del antagonista de la vitamina K
porque éstos causan menores sangrados intracra-
neales; sin embargo, también existen diferencias
entre ellos, mostradas en las Figuras 1y 2.1°

Las guias del American College of Chest Physi-
cians de 2012 recomiendan la administracién

SurPrADOL
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EVC isquémico
HR e IC 95%

A Api HR 0.92,95% C1 0.74-1.13;p=0.42

+p—Dab 110 HR 1.11; 95% C1 0.88-1.39; p=0.35

+¢{ Dab 150 HR 0.76; 95% CI 0.59-0.97; p=0.03

T

d RivITT HR 0.99; 95% Cl 0.82-1.20; p= 0.916
1 Riv SAT HR 0.94; 95% C1 0.75-1.17; p= 0.581

T

RE-LY:EVC isquémico o no especificado

0.2 0.5 1 2 5
A favor del A favor de

medicamento warfarina
en estudio

Enfermedad vascular cerebral (EVC) isqué-
mica con los anticoagulantes orales no cumarinicos
en la fibrilacién auricular.

Api: apixaban; Dab: dabigatran; Riv: rivaroxaban.
Tomada de la referencia 10.

Sangrado mayor
HR e IC 95%

1 Api HR 0.69; 95% CI 0.60-0.80; p<0.001

¥4 Dab 110 HR 0.80; 95% Cl 0.70-0.93; p=0.003

! Dab 150 HR 0.93; 95% Cl 0.81-1.07; p=0.31

H1 Riv SAT HR 1.04; 95% ClI 0.90-1.20; p= 0.58

0.2 0.5 1 2
Afavor del A favor de

medicamento warfarina
en estudio

Sangrados con los anticoagulantes orales no
cumarinicos en la fibrilacién auricular.
Api: apixaban; Dab: dabigatran; Riv: rivaroxaban.
Tomada de la referencia 10.
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de dabigatran 150 mg dos veces al dia en pre-
ferencia a los antagonistas de la vitamina K para
los pacientes con fibrilacién auricular de riesgo
intermedio y alto;'" mientras que las de la Aso-
ciacion Americana del Corazén (AHA) de 2014
recomiendan para los pacientes con fibrilacion
auricular y antecedente de enfermedad vascular
cerebral, isquemia cerebral transitoria o puntua-
cién igual o mayor a 2 de la escala CHADS-Vasc
prescribir cualquiera de las siguientes opciones:
warfarina, dabigatran, rivaroxaban o apixaban.?

La cirugia ortopédica mayor constituye, junto
con el cancer, uno de los principales factores de
riesgo de enfermedad tromboembédlica venosa;
por ello, las guias del American College of Chest
Physician hacen las siguientes recomendaciones:

a) En pacientes que se someten a reemplazo
total de cadera o de rodilla se recomienda
la administracién de heparinas de bajo
peso molecular en preferencia a otros
agentes.

b) En los pacientes que declinan o no coope-
ran con las inyecciones, se recomienda la
administracién de apixabéan o dabigatran
(alternativamente rivaroxaban o dosis
ajustadas de antagonista de la vitamina
K, si apixaban o dabigatran no estan dis-
ponibles).

c) Para ambas cirugias se recomienda ex-
tender la tromboprofilaxis en el paciente
ambulatorio por mas de 35 dias desde el
dia de la intervencién quirdrgica."

El embarazo confiere un aumento de tres a
cinco veces el riesgo de trombosis venosa pro-
funda debido a los cambios fisiolégicos que
ocurren durante el mismo y a los elementos de

la coagulacién, por lo que la tromboembolia
pulmonar constituye una causa importante de
muerte materna en paises industrializados. Las
trombofilias primarias son un importante riesgo
adicional de trombosis durante el embarazo. La
realizacién de cesdrea, el antecedente de en-
fermedad tromboembdlica venosa, el reposo en
cama y la edad materna mayor de 35 aios, entre
otros, son factores de riesgo clinicos adicionales.

Este incremento en el riesgo de trombosis du-
rante el embarazo persiste hasta la semana 6
después del parto; el puerperio es un periodo
en el que trombofilias como la mutacion del
factorV de Leiden y la deficiencia de proteina S
suelen participar en la génesis de la trombosis.

Las heparinas de bajo peso molecular son los an-
ticoagulantes de eleccion durante el embarazo.'

El mayor riesgo de trombosis asociada con la
ingestion de anticonceptivos orales surge du-
rante el primer afio de su administracién; los
principales factores de riesgo incluyen: edad
mayor de 35 afos, dosis de estrogeno y tipo de
progestageno, tabaquismo, hipertension arterial
sistémica, obesidad y trombofilias primarias.
Estos factores, a excepcion de la edad, también
son validos en las pacientes que reciben terapia
hormonal sustitutiva.’

Mas de 75% de los casos corresponde al sexo fe-
menino. Entre los factores de riesgo de su apariciéon
estan: trombofilia primaria, malignidad, enferme-
dades autoinmunitarias, sepsis, terapia hormonal,
etc. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
incluyen: cefalea, paresias, crisis convulsivas, pa-
piledema, pérdida visual, diplopia, estupory coma,
alteraciones del estado mental, etc.
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Diagndstico: venorresonancia magnética.

Tratamiento: anticoagulacién.'

La enfermedad tromboembdlica venosa llega a
afectar a 20% de los pacientes con céncer. Sin
embargo, en estudios de autopsia se ha encon-
trado que incluso la mitad de los pacientes que
fallecen por algiin cancer tienen datos de trom-
bosis en alguna parte de su organismo, incluso
sin haber mostrado manifestaciones clinicas. Los
factores de riesgo se dividen en los relacionados
con el tumor, con el paciente y con el tratamien-
to. Para su tratamiento se prefieren las heparinas
de bajo peso molecular.’®

Cuando la trombosis se localiza en el sistema
venoso superficial se denomina tromboflebitis
(sin posibilidad de tromboembolia pulmonar),
y cuando se localiza en el sistema venoso pro-
fundo se le Ilama trombosis venosa profunda. La
prevalencia real de la trombosis venosa profunda
se desconoce por el gran nlimero de casos que
no se diagnostican; se estima que en Estados
Unidos aproximadamente 600,000 personas son
hospitalizadas cada afio con este diagnéstico y
que alrededor de 200,000 mueren por compli-
caciones embodlicas.

Entre los factores de riesgo de trombosis venosa
profunda estan: reposo prolongado, pardlisis,
traumatismos, edad mayor, cirugia mayor, ca-
téteres intravenosos, tabaquismo, trombofilias
primarias, consumo de hormonales, embarazo
y puerperio, cancer, enfermedades inflamatorias
y sindrome nefrético.

Existen indicaciones y contraindicaciones para
cada uno de los distintos procedimientos tera-

Zinolox

péuticos, entre los que destacan: trombolisis,
trombectomia venosa, anticoagulacién en fase
aguda y anticoagulaciéon de mantenimiento a
largo plazo. En esta Gltima estan aprobados los
anticoagulantes orales no cumarinicos.

Incluso 50% de los pacientes con trombosis
venosa profunda tienen tromboembolia pulmo-
nar, mientras que 70% de todos los pacientes
con tromboembolia pulmonar tienen trombosis
venosa profunda.

La sospecha o probabilidad de tromboembolia
pulmonar surge en 90% de los casos debido a
la existencia de sintomas como disnea, dolor
toracico o sincope, solos o en combinacion.
El dolor pleuritico con o sin disnea es la mani-
festaciéon mas frecuente. La determinacién del
dimero D es sumamente sensible para excluir
tromboembolia pulmonar. La angiotomografia
pulmonar es el estudio de imagen mas Gtil para
el diagnostico.

De acuerdo con la existencia de complica-
ciones, como inestabilidad hemodinamica o
disfuncién del ventriculo derecho, se podran
indicar: trombdlisis IV (-TPA 100 mg en 2 ho-
ras), trombectomia percutanea, trombectomia
abierta, anticoagulacion en fase aguda (hepa-
rina no fraccionada o de bajo peso molecular)
y anticoagulacién a largo plazo, en la que los
anticoagulantes orales no cumarinicos hoy tie-
nen indicacion. El tiempo de anticoagulacion
dependera del diagnéstico completo del pa-
ciente; es decir, de la existencia de trombofilias
transitorias o permanentes.'”

Causas: los casos espontaneos y, por lo mismo,
no relacionados con la colocacién de catéteres
pueden manifestarse de manera secundaria a
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una trombofilia, ya sea primaria o secundaria
como la sepsis.>®

Cuadro clinico: dolor cervical, fiebre, masa en
el cuello y signo “de la cuerda”.

Diagnéstico: doppler y tomografia axial compu-
tada contrastada.

Tratamiento: anticoagulacién.'®'®

Durante la consulta es decisivo identificar en
cada paciente la existencia de factores de ries-
go de enfermedad vascular, en virtud de que
constituye la principal causa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. Si consideramos
entonces en la enfermedad vascular a la ate-
rotrombosis y a la trombosis pura, obtenemos
de manera practica que toda trombosis en
el territorio arterial puede ser secundaria a
una placa aterosclerética previa (aterotrom-
bosis), siempre que haya factores de riesgo
de la misma; de lo contrario, al igual que en
la trombosis del territorio venoso, habra que
considerar y estudiar los factores de riesgo de
la trombosis pura.

Factores de riesgo de la aterotrombosis: diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, disli-
pidemia, obesidad, tabaquismo, sedentarismo,
sindrome metabdlico, antecedentes familiares,
género masculino, edad, etc.

Factores de riesgo de la trombosis pura: todas las
trombofilias primarias y secundarias.

Tratamiento de la coagulacion en la aterotrom-
bosis: en relacion con el fenémeno trombético,
en la aterotrombosis estan indicados los anti-
agregantes plaquetarios y contra la trombosis

pura los anticoagulantes, si bien los nuevos
anticoagulantes orales se prueban ya en el
fenémeno aterotrombético coronario en virtud
de que la placa aterosclerética parece activar
la fase plasmatica de la coagulacién y no sélo
la agregacion plaquetaria, por lo que no seria
raro que a mediano plazo el tratamiento del
fenémeno trombdtico final en la inflamacién
endotelial pueda llegar a ser una indicacién
también para la anticoagulacién y no sélo
para la trombosis pura, en la que esta de mas
subrayar que los antiagregantes plaquetarios
no realizan proteccién alguna; el ejemplo
mas claro en nuestros dias lo constituye la
fibrilacién auricular no valvular (trombosis
pura en el territorio arterial sin inflamacion
endotelial focal).?

Es indispensable intentar establecer la causa de
la trombosis, porque de ella depende el tiempo
de anticoagulacién, asi como la evolucién y
prondéstico. Con los actuales conocimientos y
las herramientas diagnésticas de las trombofilias
primarias y secundarias, incluso 90% de los
pacientes tendrd una causa conocida.

Para el tratamiento de [a mayor parte de los
fenémenos trombéticos en el territorio venoso
esta indicada la anticoagulacién con heparina
(no fraccionada o de bajo peso molecular) y
posterior anticoagulacién oral a largo plazo;
en caso de prescribir antagonista de la vita-
mina K el INR deberda mantenerse entre 2.0
y 3.0 para la mayor parte de las indicaciones
(Cuadro 2).

En algunos casos seleccionados esta indicada la
administracion de trombdlisis, como en la trom-
boembolia pulmonar, trombosis venosa profunda
y enfermedad vascular cerebral isquémica.
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Contraindicaciones de la anticoagulacién

e Sangrado

e Trombocitopenia inducida por heparina

e Sangrado reciente

e Trauma mayor reciente o cirugfa

e Enfermedad cerebrovascular hemorragica

e Trombocitopenia (menor de 50,000/mm?)

e Prueba de guayaco positiva en materia fecal

* Neoplasias del sistema nervioso central, aneurismas o
malformacién vascular

Tomado de: Garcia-Frade LF. Farmacos antitrombdticos. En:
Tratado de trombosis. Garcia-Frade. México: Alfil, 2015.

La dosis de dabigatrdn en reemplazo total de
cadera o de rodilla es de 110 mg una a cuatro
horas después de la intervencién quirdrgica, una
vez que se alcance la adecuada hemostasia, y
continuar con 220 mg una vez al dia.

Dabigatran esta contraindicado en los sujetos
con depuracién de creatinina menor de 30 mL/
min.

Poblacion especial en cirugia ortopédica: los
mayores de 75 afios de edad, con depuracién
de creatinina de 30-50 mL/min y los sujetos
que reciban tratamiento con amiodarona deben
recibir 75 mg una a cuatro horas después de la
intervencidn quirdrgica y continuar con 150 mg
una vez al dia.

De acuerdo con la Gltima recomendacion de las
guias del American College of Chest Physician,
los pacientes deben recibir tratamiento profi-
lactico durante 35 dias posterior a la operacion.

Zinolox

La dosis de dabigatran recomendada en México
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) es de 150 mg cada 12 horas.

Poblacicn especial en fibrilacion auricular no val-
vular: los sujetos mayores de 80 afios de edad, con
riesgo elevado de sangrado, insuficiencia renal
moderada (depuracién de creatinina 30-50 mL/
mm) y los pacientes que reciben tratamiento con
verapamilo deben recibir 110 mg cada 12 horas.’

La dosis recomendada en pacientes con enfer-
medad tromboembdlica venosa es de 150 mg
dos veces al dia, posterior al tratamiento agudo
con heparina.”!

La dosis recomendada en cirugia ortopédica
mayor es de 2.5 mg dos veces al dia.

La dosis en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular es de 5 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales en fibrilacion auricular no
valvular: con reduccién de dosis a 2.5 mg cada
12 horas son: edad mayor o igual a 80 afios,
peso corporal menor o igual a 60 kg o creatinina
sérica mayor o igual a 1.5 mg/dL.

La dosis en pacientes con enfermedad trombo-
embélica venosa aguda es de 10 mg dos veces
al dia durante los primeros siete dias, seguida de
5 mg dos veces al dia.

Esta contraindicado en depuraciones de creati-
nina menores de 15 mL/min.’

La dosis de rivaroxabdn en reemplazo total de
cadera o de rodilla es de 10 mg, 6 a 10 horas
después de la operacion, una vez que se alcance
la hemostasia adecuada.
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La administracion de rivaroxabdn no se re-
comienda en pacientes con depuracién de
creatinina menor a 15 mL/min.

La dosis habitual recomendada de rivaroxaban
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
es de 20 mg una vez al dia. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracién de
creatinina 30-50 mL/min) la dosis recomendada
es de 15 mg una vez al dia.

Esta contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia hepdtica severa y con depuracién de
creatinina menor de 15 mL/min.

La dosis recomendada en pacientes con enfer-
medad tromboembélica venosa es de 15 mg
dos veces al dia, de manera inicial durante las
primeras tres semanas, seguida de 20 mg una vez
al dia para el tratamiento continuado.?

Los comprimidos de rivaroxaban de 15y 20 mg
deben tomarse con alimentos.’

En relacién con dabigatran, deben tomarse en
cuenta las siguientes consideraciones:

En virtud de que el farmaco tiene eliminacion
renal de 80%, es de suma importancia conocer
a detalle el grado de funcioén renal del pacien-
te antes de prescribirlo y cada ano al menos
durante el periodo en que lo recibe, o antes si
existe alguna condicion que pueda afectar la
funcion renal.

La simple determinacién de azoados séricos no
es suficiente para considerar una funcién renal
adecuada, porque éstos se elevan cuando la
funcién estd muy disminuida, motivo por el que
se prefiere la determinacién de la depuracion de
creatinina y con ella decidir si estd indicada la
dosis habitual; es una poblacién especial o esta
contraindicada la prescripcién de dabigatran por
una depuraciéon menor a 30 mL/min.°

El tiempo de protrombina (TP/INR) mide la via
extrinseca o dependiente de un factor tisular
y, por tanto, es sensible a la deficiencia de los
factores dependientes de vitamina K (II, VII, IX y
X), cuya activacioén estd inhibida por los antago-
nistas de la vitamina Ky el INR refleja el grado
de anticoagulacion sélo de esos farmacos. Sin
embargo, el tiempo de protrombina no es de
utilidad para estimar el grado de anticoagulacién
con los anticoagulantes orales no cumarinicos.
El tiempo parcial de tromboplastina (TPT) mide
las vias intrinseca y comun de la fase plasmética
de la coagulacién y la integridad de todos los
factores, excepto del VIl y del XIII. El tiempo
parcial de tromboplastina no se muestra lineal a
ciertas concentraciones de dabigatran, por lo que
puede ser una herramienta cualitativa, mas no
cuantitativa, del inhibidor directo de la trombina.
Si bien rivaroxaban también modifica el tiempo
parcial de tromboplastina, éste tampoco es sen-
sible para su adecuada vigilancia. El tiempo de
trombina mide el paso de fibrinégeno a fibrina
y, por tanto, se altera en presencia del inhibidor
directo de la trombina. Un tiempo de trombina
en limites normales puede traducir poca o nula
existencia de dabigatran.

Los inhibidores directos de la trombina, in-
cluido dabigatran, tienen una relacién lineal
y dosis dependiente con el tiempo de ecarina.
Este proporciona informacién basada en las
concentraciones plasmaticas de dabigatran; sin
embargo, aln no esta disponible de manera
comercial ?

En la actualidad no hay un antidoto especi-
fico contra ninguno de los anticoagulantes
orales no cumarinicos; sin embargo, se tra-
baja un antidoto contra dabigatrdn a base
de anticuerpos monoclonales. No obstante,
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sen realidad se requerird la existencia de un
antidoto para prescribirlos siempre que estén
indicados? ;Cuantas veces nos hemos visto
en la necesidad de administrar un antidoto
contra enoxaparina? En el caso de la warfarina
tampoco contamos con un antidoto eficaz,
porque la administracién de vitamina K tarda
72 horas en incorporarse y, por tanto, no re-
suelve una determinada urgencia, ademas de
que la porcion activa de la warfarina tiene una
vida media de 42 horas versus una vida media
mucho mas corta del dabigatran.

En el caso de dabigatran puede administrarse
carbén activado siempre que éste se haya inge-
rido en las dos horas previas. Al tener dabigatran
una baja unién con las proteinas plasmaéticas, se
puede dializar en caso de hemorragia clinica-
mente significativa, porque 62% del producto
se elimina a las 2 horas y 68% a las 4 horas del
procedimiento. Existen reportes de la recomen-
dacién de administrar concentrados de complejo
de protrombina (PCC) y factor VIl recombinante
(Vlla).? Figura 3

Paciente con hemorragia durante el
tratamiento con dabigatran

Hemorragia Hemorragia Hemorragia con
leve moderada o grave | | peligro para la vida
Posponer -Tratamiento sintomatico Considerar
la dosis -Compresién mecanica el uso de
siguiente ‘Intervencién quirdrgica rfVIla
o suspender | | -Reposicién de liquidos y o CCP
el trata- soporte hemodindmico
miento, Transfusion de hemoderivados
segiinsea | | -Carbén oral, si la ingestién de
apropiado | | dabigatran etexilado se

produjo menos de 2 horas
antes
-Hemodialisis

Manejo de dabigatran en casos de hemo-
rragia.
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En términos generales, la conducta a seguir en
caso de hemorragia con dabigatran es la misma
que cuando hay un sangrado con warfarina.

En el Cuadro 3 se muestra la conducta a seguir
en el paciente que ya recibe tratamiento con
dabigatran y requiere someterse a cirugia.

Es un fragmento Fab de anticuerpo humanizado
en fase Ill de estudio con las siguientes carac-
teristicas:*’

¢ Se une de manera potente al dabigatran,
con afinidad mucho mayor que la que
tiene el dabigatran por la trombina.

e Sin efectos protrombéticos ni antitrom-
béticos, porque es altamente especifico
para dabigatran.

¢ Vida media corta.

¢ Administracién intravenosa.

Conducta a seguir en pacientes que ya reciben
dabigatrdn y requieren cirugia

Depuracion  Semivida  Momento de la suspension
de creatinina  (horas) tras la dltima dosis de
(mL/min) dabigatran previo a la cirugia
Riesgo Riesgo
estandar de alto de
hemorragia hemorragia*
>80 13 (11-22) 24 horas 2 a 4 dias
50-80 15 (12-34) 24 horas 2 a 4 dias
30-50 18 (13-23) Al menos 4 dias
dos dias
<30%* 27 (22-35) 2 a5 dias >5 dias

* Cirugfa mayor: cardiaca, neurocirugia, cirugia abdominal
o de un drgano decisivo. Anestesia raquidea.

Otros factores de riesgo hemorragico: edad avanzada, comor-
bilidades: cardiopatia, enfermedad respiratoria o hepatica.
Antiagregantes plaquetarios concomitantes.

** Dabigatran estd contraindicado.

Tomado de:Van Ryn, Stangier ], Haertter S, et al. Dabigatran
etexilate--a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor:
interpretation of coagulation assays and reversal of anticoa-
gulant activity. Thromb Haemost 2010;103:111.
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Disciplina y autoridad: elementos
en la formacion de médicos
especialistas profesionales

Rodriguez-Weber FL

La disciplina en los diferentes momentos de las residencias médicas
debe ser ejercida por la autoridad con la finalidad de que se facilite el
desarrollo y formacién de los residentes por parte de los profesionales,
evitar agresiones y generar oportunidades de aprendizaje; al aplicar la
disciplina, deberd dejarse a un lado el autoritarismo y la permisividad
y apoyard su aplicacion en la ley y sus normas.

disciplina, autoridad.
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Discipline and authority: elements in
the formation of professional specialist
physicians.

Rodriguez-Weber FL

Discipline in different moments of the residence medical should be
exercised by the authority in order to facilitate the development and
training of residents by professionals, avoiding attacks and creating
learning opportunities; to apply discipline, resident must put aside the
authoritarianism and the permissibility and support its application in
law and its rules.

discipline; authority

www.nietoeditores.com.mx

EVOCS v
SurPrADOL
Zinolox

Médico Internista. Profesor titular de la Catedra de
Propedéutica Clinica de la Facultad Mexicana de
Medicina de la Universidad La Salle. Profesor adjunto
al curso de Medicina Interna, Hospital Angeles Pedre-
gal, Facultad Mexicana de Medicina de la Universidad
La Salle. Jefe de la Division de Educacién Médica del
Hospital Angeles Pedregal. Miembro de la Academia
Mexicana de Bioética y de la Academia Nacional de
Educacion Médica.

Recibido: 6 de noviembre 2015
Aceptado: diciembre 2015

Dr. Federico L Rodriguez Weber
fweber@saludangeles.com

Rodriguez-Weber FL. Disciplina y autoridad: elemen-
tos en la formacion de médicos especialistas pro-
fesionales. Med Int Méx. 2016 ene;32(1):115-117.

115



116

2016 enero;32(1)

< LIONVIONT

ETICA FARMACEUTICA DESDE 1938

Una de las caracteristicas de los procesos educati-
vos en la etapa profesional y especificamente en la
formacién de los médicos especialistas es respetar
y formar una disciplina de vida. ;Qué entendemos
por disciplina? Puede tener dos significados en el
contexto del proceso educativo: se refiere a las
areas de adquisicion del conocimiento y al respe-
to de las leyes o normas establecidas que permiten
el desarrollo de una practica o un conocimiento.
Se dice que se respeta la disciplina cuando la
persona respeta la normatividad establecida.

En este contexto, estd claro que es un elemento
de actitud y comportamiento. Disciplina no quie-
re decir que se tiene que aceptar todo a pesar de
no estar de acuerdo; tampoco quiere decir que
puede no respetar lo que se dice y con lo que esta
en desacuerdo. Es parte de la disciplina entender
que existen formas y medios para mejorar la nor-
matividad vigente cuando no se esta de acuerdo
con ella. Se debe reconocer, sin embargo, que
hay formas para hacer del conocimiento de las
autoridades los puntos de vista divergentes de
las normas o las indicaciones para tratar de que
se produzca la mejora, sin olvidar que en este
proceso de reflexion se debe ponderar el bien
comun cuando se esgrime algin argumento.

La disciplina exige comprender que existe una
autoridad y un orden, reglas en favor del bien co-
muny el reto de alcanzar una meta clara: que en
el caso que tratamos es terminar la especialidad y
ser un médico con conocimiento suficiente para
resolver la mayor parte de los problemas propios
del ejercicio de la especialidad en que recibe su
formacion, con destrezas y valores que le permi-
tan ser un médico especialista, profesional, en
todo el sentido de la palabra.’

Entonces, la disciplina impuesta durante el perio-
do de formacién llamado residencia médica debe
ser respetada: el alumno tendra que observar el
cédigo disciplinario de cada programa en el que
esté incluido, de tal manera que la vestimenta,
los horarios de trabajo, la relacion con las dife-

rentes jerarquias y con subalternos, la forma de
elaboracion de los trabajos diarios, las sesiones
y la comunicacién con todos los involucrados
deberan respetarse como parte de esta disciplina.

No todas las disciplinas requieren un ejercicio
igual; por ejemplo, la disciplina militar, la reli-
giosa, la escolar, la deportiva no son iguales a
la disciplina que debe respetar un médico. Los
objetivos y la implementacién son distintos, a
pesar que el concepto de disciplina sea el mismo.

En su funcién de supervisor, el docente teme
caer, a veces, en el autoritarismo que se manifies-
ta como un falso ejercicio del poder, no legitimo,
asentado en la subjetividad, y no en el respaldo
legitimo que proporciona la ley. Otras veces cae
en el extremo de la permisividad o del dejar ha-
cer. El exceso de permisividad cuando no toma
a la ley como marco de referencia y ve como
natural cualquier situacion es otro extremo.
La postura autoritaria y la permisiva dificultan
el respeto por la disciplina y el desarrollo de
profesionales auténomos y responsables; cuan-
do los términos que se usan en las residencias
son los mencionados, la formacion del médico
especialista es, entonces, incompleta.

Por tanto, poner limites para favorecer el aprendi-
zaje tiene una importancia vital. La aplicacién de
la disciplina tiene que ser justa y adecuada para
las situaciones en las que se aplique; debe aludir
al trabajo, al esfuerzo y a la constancia que se
requiere conquistar para poseer el conocimiento.
Cuando el docente requiera aplicar una sancion,
debe tener clara la diferencia entre un mero
castigo y una accién que pudiera redituar en un
beneficio educativo. La impulsividad al generar
las medidas disciplinarias, asi como aplicar un
castigo ejemplificador puede originar efectos in-
deseables y no presupuestados. Darse un poco de
tiempo para evaluar la situacioén, abrirse a la duda
razonable o aceptar la incertidumbre que pueden
generar las situaciones complejas, facilitaria la
oportunidad de reflexion, daria tiempo, incluso,
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de compartir situaciones y opiniones con nuestros
iguales o con otras autoridades para ampliar las
posibilidades de solucién. Se trata de hacer del
recurso disciplinario una riqueza en el proceso
educativo y formativo de los futuros especialistas.

Una de las situaciones que ocurre en el proceso
de formacion de los médicos especialistas, en
estrecha relacién con este tema, es la jerarquia
de acuerdo con el grado académico en que se
encuentren los residentes, lo que genera que la
aplicacion de la disciplina tome tonos y matices
diferentes en cada individuo, segtn el grado de
autoridad que represente y el momento en que
se encuentre. No olvidemos que son médicos en
formacion y que, en muchos casos, la falta de
experiencia y madurez hacen del ejercicio de
la aplicacién de la disciplina y de la autoridad
una operacion delicada y complicada; muchas
veces, en lugar de ayudar al buen desarrollo
de los planes establecidos y al alcance de las
metas de manera fluida, generan dificultades y
contratiempos, en algunas casos infranqueables;
dificultades que terminan por generar agresiones
y mal trato con un enrarecimiento del ambiente
de trabajo y las esperadas consecuencias. Sera
responsabilidad de las autoridades y profesores
proporcionar un marco de referencia suficien-
temente claro y una supervisién estrecha para
detectar cualquier indicio en su inadecuada
aplicacion por parte de estos actores; esto sin
dejar de lado la participacién de los mismos
en la cadena de ensefanza, ya que representan
un elemento esencial en el proceso educativo y
su participacién también permite ejercitarse en
respetar y hacer respetar la disciplina.?

Con este marco de referencia ejercido por los
profesores y autoridades, cada individuo y cada
médico enriquecera su ejercicio profesional al
desarrollar su propia disciplina, que cuando se
integra y ya forma parte del ser de cada pro-
fesional, la [lamaremos autodisciplina;*- ésta
estara formada por una serie de pautas y com-
portamientos que, de manera constante y tenaz,

Zinolox

desarrollard cada profesional en favor de su
estabilidad y con el objetivo claro de beneficiar
a sus pacientes, haciendo con ello el ejercicio
saludable de su profesion .

Cuando las autoridades y profesores tienen
los marcos de referencia precisos, ordenados
y justos, asi como objetivos claros, se facili-
tard la aplicacion de la disciplina de acuerdo
con un primer marco de referencia: la Norma
Oficial Mexicana NOM-001SSA3-2012° y se-
cundariamente a los marcos referidos por las
universidades a las que pertenece cada programa
y al proporcionado por cada institucion. Estos
marcos facilitaran, asimismo, que se desarrolle
la creatividad de autoridades y profesores al ge-
nerar estimulos positivos para quien no respete
las normas disciplinarias, y otorgar recursos de
crecimiento en toda la cadena de ensefianza.

Es determinante entender que todos: autoridades,
profesores y residentes de los diferentes afios,
estan involucrados en la practica disciplinaria;
de todos depende el éxito de este ejercicio v,
finalmente, cada uno debe ocupar su lugar en
el proceso, pero todos deben trabajar en formar
la autodisciplina para que desde hoy y hasta
siempre su ejercicio profesional sea acorde con
la exigencia del mundo, de la autoridad y de
la sociedad pero, sobre todo, con la exigencia
personal de cada individuo.
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Enfermedad de Still de inicio en
el adulto como causa de fiebre de
origen desconocido

Jiménez-Sanchez JA?, Bailon-Becerra A2, Dominguez-Borgua A3

Se comunica el caso de una paciente en la quinta década de la vida,
que cursa con fiebre de origen desconocido, acompafada de leucoci-
tosis con predominio de neutréfilos; se descartaron focos infecciosos
evidentes y enmascarados. Durante su protocolo de estudio se soli-
citaron anticuerpos anti ADN y ANAS, asi como factor reumatoide y
complemento, que estuvieron en los valores normales. Se descartaron
procesos infecciosos virales. Se tomé frotis de sangre periférica, sin
datos de proceso infiltrativo. Se realizaron los estudios de laboratorio de
gabinete respectivos al segundo escalén del estudio de fiebre de origen
desconocido, sin poder localizar la causa de la fiebre. Finalmente se
realizaron estudios por enfermedad especifica, con los que se descar-
taron malaria y brucelosis; se confirmé el diagnéstico de enfermedad
de Still del adulto. Esta afeccién es poco comun; su prevalencia es de
0.16 casos por cada 100,000 personas, sin preferencia por algin género.

fiebre, enfermedad de Still, neutrofilia.

Med Int Méx. 2016 Jan;32(1):118-128.

Still’s disease in the adult as cause of
unknown origin fever.

Jiménez-Sanchez JA?, Bailon-Becerra A2, Dominguez-Borgua A3

This article reports the case of a patient in the fifth decade of life who
presented wiht fever of unknown origin accompanied by leukocytosis
with predominance of neutrophils; evident and masked infections were
discarded. During her study protocol anti DNA y ANAS antibodies were
requested, as well as rheumatoid factor and complement which were
found in normal values. Viral infectious were discarded. Peripheral blood
smears taken without infiltrative process data. Respective laboratory
studies of the second step of fever of unknown origin were unable to
trace the etiology of fever. Finally studies were performed by specific
pathology ruling out malaria and brucellosis, confirming the diagnosis
of adult Still's disease. Still's disease is a rare adult disease, reporting
0.16 cases per 100,000 people without preference for any genre.

fiver; Still's disease; neutrophilia
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“El ojo ve sélo lo que la mente estd preparada
para comprender”

HENRI BERGSON

Paciente femenina de 45 afnos de edad, con
antecedentes heredofamiliares: abuela fallecida
que padecia artritis reumatoide.

Antecedentes personales no patolégicos: COM-
BE negativo, tabaquismo negado, etilismo y
toxicomanias negados. Antecedentes personales
patolégicos: negd padecimientos congénitos,
crénico degenerativos, alérgicos, transfusionales,
traumaticos y exposicién a humo de lefia. An-
tecedentes quirdrgicos: dos cesareas y oclusion
tubaria bilateral hacfa 28 afios.

La paciente inicié su padecimiento actual 15
dias previos a su ingreso con cuadro caracte-
rizado por lesiones dérmicas eritematosas en
ambas palmas, por lo que acudié al servicio
médico, en donde le diagnosticaron un proceso
alérgico y se le dio tratamiento con loratadina y
miconazol; sin embargo, refirié que ocho dias
previos a su ingreso tuvo fiebre de hasta 39°C, de
predominio vespertino-nocturno, que cedi6 con
paracetamol, asi como malestar generalizado
por mialgias y artralgias, de intensidad 10/10 y
lesiones eritematoviolaceas distribuidas en todo
el cuerpo, incluidas las palmas y las plantas, asi
como eritema facial. También tuvo taquicardia
y escalofrio, por lo que acudié al servicio de
urgencias, donde se documenté una infeccién de
las vias urinarias, por lo que se le dio tratamiento
antibiético; sin embargo, continué con fiebre de
las caracteristicas mencionadas.

La paciente acudié nuevamente a urgencias,
en donde se le reporté con signos vitales en
pardmetros normales con datos de broncoes-
pasmo, ademds, con un pico febril de 39°C; se
descarté un foco infeccioso urinario y pulmonar;

sin embargo, tenia leucocitosis y neutrofilia
importante: leucocitos: 16.1, neutréfilos: 90%,
ndm. 14,490, linfocitos 7%, Hb 15.4, Hto 89%,
plaquetas 144,000, glucosa 115.3, BUN 6, urea
12.84, creatinina 0.8, sodio 134.4, potasio 2.8,
Cl 103.3, calcio 8.1, fésforo 1.5, magnesio 1.7,
TP 14%, 73.1, INR 1.13, TTP 26.4, BT 0.5, BD
0.1, Bl 0.4, TGO 49, TGP 28, Alb 3.1, FA 190.
DHL 905, factor reumatoide 6.8, reaccion en
cadena de la polimerasa 180, VSG 28, C3 135,
C4 26.5, IgE 206.7, IgA 265.8, IgM 215.5, 1gG
1,003. Examen general de orina: no patolégico.
Radiografia de térax: ambos campos pulmonares
con aumento discreto de la trama bronquial.
Ultrasonido abdominal: se realizé rastreo abdo-
minopélvico, en el que se observaron espacios
de Morrison, esplenorrenal, correderas parieto-
colicas, fosas iliacas y paravesicales sin liquido
libre ni colecciones (Figura 1).

A la exploracién fisica a su ingreso se reportd
con lesiones eritematoviolaceas (Figuras 2 a 4),
distribuidas de manera general en el térax, el
abdomen vy las extremidades, que desparecian
a la digitopresion, con eritema facial, con lesio-
nes escamosas en ambas palmas y plantas, sin
adenomegalias, ingurgitacion yugular, sindrome
pleuropulmonar ni afeccién cardiaca.
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Figura 2. Lesiones eritematoviolaceas.

Figura 3. Lesiones eritematoviolaceas.

Durante su estancia hospitalaria, la paciente
curs6 con cuadro febril, sin predominio de ho-
rario, con temperatura desde 38.3 hasta 40.2°C,
acompanada de malestar generalizado intenso
por mialgias y artralgias, con intensidad del dolor
en la escala visual andloga de 9/10. A su ingreso
se sospechd dermatosis neutrofilica febril aguda,
por las caracteristicas de las lesiones en la piel
y por el hallazgo de neutrofilia importante, asi
como la ausencia de un foco infeccioso. Por ello
se le dio tratamiento con esteroide, con predni-
sona a dosis de T mg/kg y en el segundo dia de
estancia se le realizé examen general de orina de
control, con reporte de leucocituria, eritrocituria,
por lo que se agregd cefalosporina de tercera
generacion. En su tercer dia de estancia se valoré
por el servicio de Dermatologia, que considerd
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Figura 4. Lesiones eritematoviolaceas.

que probablemente se trataba del sindrome de
Sweet y se sugiri6 realizar biopsia, misma que
reporté: dermis papilar a reticulada con dila-
tacion y congestion vascular con edema de la
pared e infiltracién de la misma por abundantes
eosindfilos, linfocitos y neutréfilos ocasionales,
acompanada de edema de predominio en la
dermis papilar. Se recabaron cultivos, panel
viral y anticuerpos (Cuadro 1). El perfil tiroideo,
perfil hormonal para marcadores tumorales y
frotis en la sangre periférica estuvieron en los
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pardmetros normales; la prueba de naproxeno
resulté negativa.

Se realizaron nuevos estudios de imagen, como
ultrasonido abdominal y tomografia computada
toracoabdominal simple y con doble contraste,
que evidenciaron solamente cambios inflamato-
rios en la vesicula, con el higado aparentemente
normal, sin crecimientos ganglionares o masas
sugerentes de neoplasia (Figura 5). La paciente
iniciaba con disminucién de la cuenta plaque-
taria, asi como aumento en los valores de las
pruebas de funcionamiento hepatico, con los
valores: AST 889, ALT 302 y DHL 4,590. Se
solicitaron reacciones febriles, que reportaron
tifico O, H negativos y Brucella en 1:180. La
prueba de rosa de bengala result6 negativa y la
determinacion de procalcitonina con valor de
menos de 0.5 ng/mL.

Al continuar con el protocolo se descarté
malaria; se determiné adenosina desaminasa
en suero, que resulté negativa y se tomé mie-

Cultivos y otros estudios de la paciente

Urocultivo: Candida albicans positiva

Coprocultivo: E. coli sensible a amikacina, meropenem
y tigeciclina

Hemocultivo negativo

Coproparasitoscépico negativo

Guayaco negativo

Coproldgico: marrén claro, semidiarreica, moco ++, sangre
neg, pardsitos neg, almidones neg, firbras musculares neg,
pH®6

Panel viral: Ac IgM VEB negativo, Ac anti-hepatitis A IgG
positivo, Ac anti-hepatitis A IgM negativo

Ac anti-hepatitis B core IgM negativos, Ac anti-hepatitis B
core 1gG negativos, Ac anti-hepatitis B E negativos, Ac anti-
hepatitis B S negativos, Ac anti-hepatitis C negativos, Ac
anti-herpes | 1gG positivos, Ac anti-herpes | IgM negativos,
Ac anti-CMV IgG e IgM negativos, VIH negativos, ANA y
anti-ADN doble cadena negativos

Guayaco: sangre oculta en heces; VIH: virus de la inmuno-
deficiencia humana.

locultivo, que también resulté negativo. Se
suspendieron los medicamentos no necesarios
y se descarto fiebre por medicamentos.

La paciente cumplia con los criterios de enfer-
medad de Still del adulto, por lo que se solicit6
ferritina para apoyar el diagnéstico; se encontra-
ron valores de 15,000 ng/dL. Se cumplieron los
criterios mayores de temperatura de mas de 39°C
por mas de una semana, leucocitos mayores de
10,000, con mas de 80% polimorfonucleares,
artralgias por mds de dos semanas vy criterios
menores de disfuncién hepdtica y anticuerpos
antinucleares con factor reumatoide negativo.

La enfermedad de Still es un trastorno raro,
de causa desconocida, caracterizada por in-
flamacién sistémica manifestada por picos
febriles, usualmente mayores de 39°C, exante-
ma asalmonado evanescente, serositis, artritis y
participacién multiorganica, con elevacion de
reactantes de fase aguda, particularmente con
factor reumatoide y anticuerpos antinucleares
negativos.'*
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Antes se consideraba una variante de la artritis
reumatoide; sin embargo, de manera reciente
se clasifica como sindrome poligénico autoin-
flamatorio.®

Debe su nombre a sir George Frederick Still,
quien en 1897 describié a 22 nifos con sin-
tomas de lo que hoy se conoce como artritis
idiopética juvenil. Eric Bywaters la declar6 una
entidad autbnoma hace casi un siglo, al describir
14 adultos que tenian sintomas similares a los
descritos por Still."8?

En la actualidad no hay consenso acerca de la
incidencia y prevalencia de la enfermedad en
las distintas poblaciones. La enfermedad de Still
en el adulto aparece en todo el mundo, apa-
rentemente con mayor afectacién a poblacion
japonesa y mayor predileccién en mujeres que
en hombres; 75% de los casos reportados tienen
entre 16 y 35 afios; aunque se han descrito casos
en sujetos mayores de 60 afios. La incidencia es
de 0.16 a 0.29 por cada 100,000 personas. La
edad media de la poblacién es de 36 afos, con
dos picos de distribucion, entre 15 y 25 afos y
entre 36 y 45 afos."®

Se afirma que el origen de la enfermedad es
incierto; sin embargo, la interaccién entre
infecciones virales, factores genéticos y una
desregulacion inmunolégica, que incluye in-
flamacion mediada por citocinas y apoptosis
acelerada, puede contribuir a la aparicién de la
enfermedad.>®

Algunos estudios evaluaron la predisposicion
genética al asociar la enfermedad con antigenos
HLA; algunos de ellos encontraron una fuerte
asociacion con HLA B17, B18, B35 y DR2 con
enfermedad de Still en el adulto y otros reporta-
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ron asociaciéon con HLA B14 y DR7, o Bw35 y
Cw4 o0 DR4 y Dw6.!

Asimismo, no hay un resultado consistente de
la asociacion entre la enfermedad de Still en el
adulto y el locus HLA; ademds, no se ha repor-
tado alguna tendencia familiar.?

Un estudio japonés evalu6 polimorfismos del
gen de IL-18 y descubrié que la frecuencia
de la configuracién del diplotipo S01/501 fue
significativamente mayor en pacientes con esta
enfermedad que en sujetos sanos.’

El acido nucleico derivado de algunos virus
puede dafnar las células huésped; éstas actdan
como ligando para TLRY (toll like receptor 7)
y promueven la inflamacién por medio de la
generacion de citocinas, ademas de promover
el reclutamiento de neutréfilos, un mecanismo
patogénico probablemente en comun con lupus
eritematoso sitémico.’

La constelacién de sintomas sugerentes de
enfermedad de Still en el adulto puede ser un
sindrome reactivo, en el que agentes infecciosos
desencadenan la enfermedad en el paciente
genéticamente predispuesto; éstos incluyen
virus, como el de la rubéola, citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr, herpesvirus humano tipo
6, echovirus 7, parainfluenza, coxsackievirus B4,
adenovirus, influenza A, de la hepatitis By C,
parvovirus B19 y otros agentes microbioldgicos,
como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Yersinia enterocolitica, Brucella
abortus y Borrelia burgdoferi.’

Los pacientes con enfermedad de Still en el
adulto activa no tratada tienen alta prevalencia
de citocinas Th1 en la sangre periférica, como
IL-2, INF-y y TNF-a. Estas citocinas concurren
en la activacién de macréfagos y células natural
killer, seguidos de linfocitos B para la produccion
de IgG2ay la promocién de inmunidad celular.!
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La IL-8 es un factor iniciador de la cascada
inflamatoria que incluye INF-y, IL-6 y TNF-o;
estas citocinas se encuentran en mayor cantidad
en pacientes respecto a grupos control, lo que
puede explicar los sintomas observados en la
enfermedad y dar opcidn a algunas posibilidades
terapéuticas.’

A diferencia de la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso sistémico, no se considera impor-
tante la influencia hormonal en la enfermedad
de Still en el adulto. El embarazo no parece ser
factor de riesgo para padecer la enfermedad y no
incrementa el riesgo de recaida. Los hallazgos
en el feto son normales en enfermedad de Still
en el adulto.”

La evolucién “tipica” de la enfermedad de Still en
el adulto puede llevar varias semanas e incluso
afectar a diversos 6rganos.’

La fiebre, por lo regular, es mayor de 39°C, de
aparicion diaria o dos veces al dia, con las tem-
peraturas mds altas por la tarde o al anochecer
y es transitoria; usualmente precede el inicio
de otras manifestaciones y en la mayor parte
de los casos representa la razén por la que los
pacientes buscan ayuda médica. Su incidencia
se estima de alrededor de 96%, de acuerdo con
cinco estudios retrospectivos.'

El exantema clasico es evanescente, asalmo-
nado, macular o maculopapular y aparece con
los picos febriles; se manifiesta en 73% de los
pacientes y se localiza predominantemente en
las extremidades superiores y el tronco; puede
ser levemente pruriginoso en 32% y puede con-
fundirse con una farmacodermia; puede coexistir
con el sindrome de Sweet, que es una dermatosis
neutrofilica febril aguda, caracterizada por papu-
las, placas, nédulos dolorosos, que aunque no
es infrecuente, no es diagnosticada.?

El exantema tipico de la enfermedad de Still
se observa con poca frecuencia en otras enfer-
medades, como colitis ulcerativa, vasculitis o
leucemia. De cualquier manera, las manifes-
taciones cutaneas atipicas no deben excluir la
sospecha de enfermedad de Still en el adulto,
porque también se describen, como prurito,
lesiones acneiformes, dolor cutdneo, erupcio-
nes toxicas, alopecia, angioedema, eritema
migratorio crénico, placas o lineas pigmentadas
persistentes, granulomas no caseificantes, placas
mixtas, urticaria, vesiculas-pustulas en manos y
pies, piel de naranja difusa y eritema persistente
generalizado.’

Los hallazgos histolégicos muestran reaccién
inflamatoria no especifica en la dermis, con
infiltrado perivascular mononuclear o polimor-
fonuclear leve a moderado.?

Las artralgias y artritis tienen incidencia de 64
a 100%. La artritis puede ser leve al inicio, oli-
goarticular y transitoria, pero puede progresar
a una forma mas severa, destructiva, simétrica
y poliarticular en un periodo de varios meses,
y usualmente afecta las rodillas, las mufecas,
los tobillos, y, a veces, los codos, la cade-
ra, las articulaciones metacarpofalangicas,
las metatarsofaldngicas, las interfalangicas
proximales y distales y la articulacién tempo-
romandibular.*?

Se describieron cambios en la mufieca seis me-
ses después del inicio de la enfermedad, con
estrechamiento progresivo del espacio articular,
especialmente carpo-metacarpal, con anqui-
losis que puede manifestarse en 1.5 a 3 afos.
Durante la fase inicial aguda de la enfermedad,
los estudios de imagen no son de ayuda para
establecer el diagnéstico, pero cerca de 41% de
los pacientes tienen artritis no erosiva intercarpal
y carpometacarpofalangica, con estrechamiento
del espacio articular de la muneca. El liquido
sinovial con frecuencia aparece con leucocito-
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sis, con predominio de polimorfonucleares, con

cultivos negativos y ausencia de cristales.’*

Las mialgias generalizadas regularmente au-
mentan con los picos febriles; tienen incidencia
de 56 a 84%."* La hepatomegalia, alteracién en
las enzimas hepaticas, o ambas, aparecen en 50
a 75% de los pacientes."® La esplenomegalia
afecta a 44% de los pacientes, las linfadeno-
patias también ocurren frecuentemente; en
la biopsia se observa hiperplasia benigna de
células B. *%9

El dolor de garganta es un sintoma tipico que pre-
cede a la fiebre; ocurre al inicio de la enfermedad
(particularmente durante el primer mes) en 69%
de los pacientes y se atribuye a la inflamacién
de las articulaciones cricoaritenoideas y a una
faringitis aséptica no exudativa.??

En cuanto a la afectacién cardiopulmonar, se re-
portaron casos con pleuritis (26%) o pericarditis
(24%). También se decribieron taponamiento,
miocarditis, fibrosis pulmonar, derrame pleural
y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.’
Las manifestaciones cardiacas poco frecuentes
son la insuficiencia mitral y adrtica.?

También se describieron complicaciones hema-
tolégicas, como aplasia pura de células rojas,
purpura trombocitopénica trombética, sindro-
me urémico hemolitico, pancitopenia (puede
deberse a sindrome hemofagocitico), anemia
normocitica normocrémica con hemoglobina de
10 mg/dL o menos (comlnmente asociada con
la actividad de la enfermedad) y trombocitosis.
El linfoma maligno no debe descartarse debido
a que puede ser parte de las complicaciones
asociadas con la enfermedad. Finalmente,
también se describieron casos de coagulacion
intravascular.'?

El curso clinico se divide en tres grandes patrones
con diferente implicacién prondstica:

Stechem
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1. Patrén limitado o monofasico: carac-
terizado por un episodio simple de
enfermedad con sintomas sistémicos
como fiebre, exantema, serositis y orga-
nomegalia. El tiempo medio de remision
es de nueve meses, con remisién en un
afo en la mayoria de los pacientes, con
prondstico favorable y escasas compli-
caciones graves de la enfermedad o del
tratamiento.

2. Patrén intermitente o sistémico poli-
ciclico, marcado por llamaradas de
enfermedad con o sin sintomas articu-
lares; éstas son menos severas y pueden
pasar varios afos entre una y otra.

3. Patron crénico articular: caracterizado
por enfermedad activa persistente, do-
minada por manifestaciones articulares.
La artritis puede ser severa y seguida de
destruccion articular. A diferencia de la
artritis reumatoide, la erosién no es tem-
prana y se encuentra factor reumatoide
y anticuerpos antipéptidos citrulinados;
conlleva el peor pronéstico e implicacio-
nes terapéuticas tempranas y agresivas. El
riesgo de cronicidad es proporcional a la
concentracién de ferritina.’

La ferritina sérica y su fraccion glucosilada ge-
neralmente son Utiles como prueba diagndstica
y marcador de actividad. La ferritina es una
proteina de fase aguda, asociada con el proce-
so inflamatorio. La inflamacién esta vinculada
con el aumento de la descarga de ferritina por
el sistema histiocitos-macroéfagos y por hepa-
tocitos danados. Citocinas como IL-1B, IL-18,
factor de necrosis tumoral a e IL-6 inducen la
mayor produccion de ferritina. Sus concentra-
ciones séricas mas altas aparecen en pacientes
con enfermedad de Still en el adulto, respecto
a otros padecimientos autoinmunolégicos o
inflamatorios. Pueden documentarse con fre-
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cuencia concentraciones entre 3,000 y 30,000
ng/mL (intervalo normal de 40 a 200 ng/mL), si
bien se reportaron concentraciones mayores de
250,000 ng/mL. El punto de corte sugerente de
enfermedad de Still en el adulto es mayor de
1,000 ng/mL (cinco veces por arriba del limite
normal), con sensibilidad de 80 a 82% y 41
a 46% de especificidad. Las concentraciones
séricas de ferritina se normalizan durante la
remision y esto es Util para evaluar la respuesta
al tratamiento. Las concentraciones mayores de
ferritina se asocian con el peor prondstico.'>*

La concentraciones de ferritina sérica también
pueden elevarse en infecciones, cancer, sindro-
me hemofagocitico o enfermedades hepéticas;
su uso en la practica clinica es limitado.’

Una herramienta mas especifica para el diag-
nostico es la fraccion de ferritina glucosilada. La
glucosilacién es un proceso en el que se protege a
la ferritina de enzimas proteoliticas. Normalmente
es de 50 a 80% de ferritina sérica glucosilada,
mientras que en pacientes con enfermedad infla-
matoria sélo es de 20 a 50%. Esto se explica por
la saturacion de los mecanismos de glucosilacion
que ocurre en las enfermedades inflamatorias y
por disminucién del aclaramiento de proteinas
no glucosiladas por el sistema histofagocitico que
ocurre especificamente en la enfermedad de Still
en el adulto. La ferritina glucosilada persiste en
concentraciones bajas, en la fase activa y en la
remision de la enfermedad, aunque no es (til para
vigilar la respuesta al tratamiento.’

Aunado a la elevacion de la concentracion de
ferritina sérica cinco veces el valor normal, mas
una fraccion glucosilada de 20% o menos tiene
especificidad diagnéstica de 93%, con sensibi-
lidad sélo de 43%.!

Con frecuencia se reporta una marcada leucoci-
tosis, a expensas de neutrofilos, probablemente
secundaria a hiperplasia granulocitica de la

médula 6sea. S6lo 2% de los casos tiene dismi-
nucién de la cuenta leucocitaria, lo que dificulta
alin mas el diagndstico.*”?

La elevacion de DHL, GGT, AST, ALT y las bilirru-
binas ocurre en 75% de los pacientes e incluso
tienen elevacién concomitante con la fiebre y
con las exacerbaciones de la artritis."” El tiempo
de evolucién natural de la enfermedad de Still
aun se desconoce debido a la falta de evidencia.®

El diagndstico es dificil debido a que las caracte-
risticas clinicas y bioquimicas de la enfermedad
de Still son muy inespecificas, por lo que deben
descartarse, primero, trastornos infecciosos,
neopldsicos, alteraciones autoinmunitarias y
autoinflamatorias, entre otros.>®8

Existen varios criterios de clasificacién de esta
enfermedad, todos desarrollados a través de
estudios retrospectivos. Los criterios de Yamagu-
chi son los de mayor sensibilidad, con 96%, y
especificidad de 92%; seguidos de los criterios
de Cush y de Calabro, ambos con 81% de sen-
sibilidad (Cuadro 2).2°

En 2002, Fautrel y colaboradores propusieron un
nuevo conjunto de criterios de clasificacién, que
inclufan la fraccién glucosilada de la ferritina sérica
y excluian los criterios de exclusion. Esta clasifica-
cion era prometedora, porque tenia sensibilidad de
81% y especificidad de 98.5%; de cualquier ma-
nera, debe validarse en distintas poblaciones antes
de llegar a ser aceptada en general (Cuadro 3)."*

Para evaluar la actividad sistémica de la enfer-
medad se requieren dos 0 mas de los siguientes:
fiebre mayor a 39°C, exantema tipico, leuco-
citosis mayor a 10,000 o con mas de 90% de
polimorfonucleares neutréfilos humanos, eleva-

125



126

| o [r—
Neuivnax
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Criterios mayores
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Fiebre de al menos 39°C, intermitente, de duracion de una semana o mas

Artralgias o artritis, de al menos dos semanas de duracién

Exantema tipico

Leucocitosis mayor de 10,000 por mm?, con 80% o mas de polimorfonucleares

Criterios menores
Dolor de garganta
Linfadenopatias recientes o significativas
Hepatomegalia o esplenomegalia
Funcién hepatica anormal

Anticuerpos antinucleares y factor reumatoide negativos

Criterios de exclusion
Infeccion
Cancer
Otras enfermedades reumaticas

*El diagnéstico requiere cinco o mas criterios; dos de ellos deben ser mayores.

Criterios de clasificaciéon propuestos por Fautrel y colaboradores, 2002

Criterios mayores
Fiebre en picos mayores de 39°C
Artralgias
Exantema eritematoso transitorio
Polimorfonucleares mayores de 80%
Dolor de garganta
Ferritina glucosilada menor de 20%
Criterios menores
Exantema maculopapular
Leucocitosis mayor de 10,000 por mm?

*El diagnéstico requiere cuatro o mas criterios mayores o tres criterios mayores mas dos criterios menores.

cién de la velocidad de sedimentacién globular
mayor a 20 mm/h. Para evaluar la actividad
articular se requieren dos o mas de los siguien-
tes: rigidez matinal durante mas de 30 minutos,
poliartralgias y aumento del liquido sinovial.
También puede evaluarse el HAQ (Health As-
sessment Questionnaire) y el DAS-28 (Disease
Activity Score).®

El diagnostico es de exclusién y los diagnésticos
diferenciales pueden ser muchos: afecciones

del tejido conectivo, principalmente lupus
eritematoso sistémico,’ alteraciones granuloma-
tosas, distintos tipos de vasculitis, algunos virus
(rubéola, parvovirus B19, coxsackie, HBV, EBV,
CMB, VIH), endocarditis bacteriana, tuberculo-
sis, sifilis, enfermedad de Lyme y neoplasias, asi
como sindromes paraneopldsicos, con tumor
primario en el pulmén.'?

Las estrategias terapéuticas son empiricas, con
informacién de tratamiento eficaz obtenida de
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reportes de casos, estudios retrospectivos y pe-
quenas series de casos.?

El tratamiento de la enfermedad de Still en el
adulto incluye antiinflamatorios no esteroides,
glucocorticoides, y FARMEs (farmacos modifica-
dores de la enfermedad, como hidroxicloroquina,
metrotexato, etc.) para controlar la artritis y las
manifestaciones sistémicas.’*

La primera linea de tratamiento la constituyen los
antiinflamatorios no esteroides contra sintomas
musculo-esqueléticos y fiebre, pero en mono-
terapia s6lo controlan a 12% de los pacientes.
La indometacina y el naproxeno parecen ser
mas efectivos para controlar la enfermedad, en
comparacién con los salicilatos.*®

La mayoria de los pacientes con enfermedad de
Still en el adulto es tratada con esteroides du-
rante el curso de la enfermedad, con respuesta
de 76 a 95%. De acuerdo con el patrén clinico,
los pacientes pueden necesitar incrementar el
tratamiento con esteroides: la prednisona se
requiere en 57% de los pacientes, con un pa-
tron de alivio espontdneo, en 67% con patrén
intermitente y en 77% con patrén articular
crénico."”?

No existen estudios prospectivos clinicamente
controlados acerca de la prescripcién de FAR-
MEs en la enfermedad de Still en el adulto.
En la practica clinica su administracion se
recomienda para pacientes en los que fall6 la
combinacién de esteroides y antiinflamatorios
no esteroides o cuando es necesario disminuir
los esteroides.*

Para el tratamiento de la enfermedad de Still en
el adulto se prescriben diversos farmacos que
incluyen metotrexato, ciclosporina A, sulfasa-
lazina, hidroxicloroquina, oro, penicilamina,
azatioprina, ciclofosfamida, talidomida, inmu-
noglubulina intravenosa en dosis altas, agentes

anti-TNF-a, anakira y rituximab, con respuesta
total de 40% en los estudios.?

La poliartritis es particularmente susceptible al
metotrexato, alividndola por completo en mu-
chos pacientes, mientras que las manifestaciones
sistémicas aln no estan bien delimitadas. Se re-
comienda iniciar con dosis de 5 mg semanales y
ajustar de acuerdo con la respuesta, con maximo
de 20 mg. * En una serie de seis casos tratados
con ciclosporina A se report6 alivio en 66% de
los casos y mejoria en 33%."°

El tratamiento con sulfasalazina reporté alta
toxicidad (60 vs 15% con otros medicamentos),
por lo que hay que evitarla en pacientes con
enfermedad de Still en el adulto.”’

Pueden prescribirse dosis altas de inmunoglo-
bulina para lograr el alivio y control temprano
de la enfermedad antes de la administracién de
esteroides.?

Una remisién prolongada también se logra con
trasplante autélogo de células madre, al selec-
cionar CD 34.

Los agentes anti-TNF-o. también se prescriben en
estudios no controlados. En una serie observa-
cional de 12 pacientes, la adicion de etanercept
para los regimenes preestudio de prednisona,
metotrexato y antiinflamatorios no esteroides
logré el aumento en el nimero de articulaciones
dolorosas e inflamadas mayor a 63%. Aunque el
infliximab, un quimérico monoclonal anticuerpos
anti-TNF-a, parece ser efectivo en la enfermedad
de Still en el adulto, un estudio de ocho pacientes,
realizado en Europa, intenté evaluar el tiempo
para lograr un resultado en pacientes tratados
con infliximab después de fallar con otros trata-
mientos con esteroides y FARMEs: la respuesta
clinica y serolégica mejor6 rapidamente en 7 de
8 pacientes y 5 de ellos lograron alivio por largo
tiempo, a pesar de descontinuar el tratamiento.®
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El antagonista de receptor de IL-1 surgi6 reciente-
mente y es una nueva posible opcién terapéutica.
La IL-6 es una citocina importante, implicada en la
patogénesis de la enfermedad de Still en el adulto,
y puede ser un objetivo prometedor, especialmen-
te con el desarrollo del anticuerpo monoclonal
anti-IL-6 humano tocilizumab. Estd descrito un
caso de enfermedad de Still en el adulto resis-
tente, tratada exitosamente con rituximab.>® Los
factores de mal prondstico incluyen resistencia
a corticoesteroides, velocidad de sedimentacién
globular elevada y edad avanzada.”®
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Gammapatia monoclonal de
significado incierto asociada con
neuropatia periférica

Morales-Hernandez AE?, Valdez-Rojas L2, Hernandez-Salcedo DR?

Las gammapatias monoclonales constituyen un grupo heterogéneo de
trastornos que se caracterizan por la proliferacion de células plasmaticas
que producen inmunoglobulinas iguales entre si, que reciben el nombre
de inmunoglobulinas monoclonales o componente M. En el grupo de
gammapatias monoclonales, la de significado incierto es la mas comin y
se define por la existencia de un componente monoclonal IgG, IgA o IgM
en el suero. Cerca de 10% de los pacientes con gammapatias monoclonales
tienen neuropatia periférica, que puede estar relacionada con un anticuerpo
monoclonal con reactividad a la glicoproteina asociada con la mielina. La
neuropatia periférica es la Gnica complicacién neurolégica clinicamente
significativa de la gammapatia monoclonal de significado incierto. Co-
municamos el caso de un paciente masculino de 63 afos de edad con un
cuadro de un mes de evolucién, caracterizado por dolor en la cara lateral
del tobillo derecho, acompafiado de parestesias en toda la extremidad. Al
realizarle exdmenes de rutina se encontrd una discreta elevacion de las
proteinas séricas totales a expensas de globulina, motivo por el que se le
realizaron pruebas complementarias, que reportaron aumento de las ca-
denas ligeras kappa y lambda libres, asi como de gammaglobulina; datos
compatibles con gammapatia monoclonal. El estudio de este paciente se
completé mediante estudios electrofisiolégicos y aspirado de la médula
6sea, que apuntaron hacia la misma hipétesis diagndstica. En el estudio de
pacientes con diagndstico clinico de neuropatia se deben incluir hipotesis
metabdlicas, degenerativas, secundarias a sobrepeso y obesidad, malfor-
maciones anatémicas y, en este caso, secundarias a proliferacion de las
células plasmadticas. El reconocimiento del trastorno de células plasmaticas
subyacente es de gran importancia porque requiere diagnéstico, vigilancia
y tratamiento adecuados, siempre y cuando esté indicado.

gammapatia monoclonal de significado incierto,
neuropatia periférica.

Med Int Méx. 2016 Jan;32(1):129-145.

Monoclonal gammopathy of
undetermined significance related to
peripheral neuropathy.

Morales-Hernandez AE?, Valdez-Rojas L%, Hernandez-Salcedo DR?

Monoclonal gammopathy is a heterogeneous group of disorders charac-
terized by the proliferation of plasma cells producing immunoglobulins
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equal to each other, which are called monoclonal immunoglobulins or
M component. Within the group of monoclonal gammopathy, monoclo-
nal gammopathy of undetermined significance is the most common and
is defined by the presence of component monoclonal IgG, IgA or IgM in
serum. About 10% of patients with peripheral neuropathy monoclonal
gammopathy, which may be related to a monoclonal antibody with
reactivity to myelin associated glycoprotein. Peripheral neuropathy is
the only clinically significant neurological complication of monoclonal
gammopathy of undetermined significance. We present the case report
of a male 63-year-old with an affection of a month of evolution, charac-
terized by pain in the lateral aspect of the right ankle, accompanied by
numbness in the whole limb. The routine tests showed slight elevation
of total serum globulin proteins at the expense; additional tests were
performed, which reported increased free kappa and lambda light chains
and gammaglobulin, which agreed with monoclonal gammopathy. The
study of the patient was completed by electrophysiological studies and
bone marrow aspirate, which indicated the same diagnostic hypothesis.
In the study of patients with symptoms of neuropathy, we should include
metabolic, degenerative, secondary hypothesis overweight and obesity,
anatomical malformations and, in this case, secondary to proliferation
of plasma cells. The recognition of the underlying plasma cell disorder
is of great importance, as it requires a proper diagnosis, monitoring and
treatment provided when indicated.

monoclonal gammopathy of undetermined significance;
peripheral neuropathy

2016 enero;32(1)
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Paciente masculino de 63 afios de edad, con
antecedentes de importancia como: apnea obs-
tructiva del suefio diagnosticada hacia cinco
aflos, en tratamiento con presién positiva de la
via aérea de dos niveles (BiPAP) por las noches
y medidas higiénico-dietéticas, obesidad grado
3, en tratamiento nutricional desde hacia tres
meses, tabaquismo desde los 15 afos de edad
hasta la actualidad, a razén de dos cajetillas
diarias (indice tabaquico 96 cajetillas/ano),
consumo de alcohol una vez por semana, sin
llegar a la embriaguez. Inicié su padecimiento
actual hacia un mes, con dolor en la cara lateral
del tobillo derecho, de intensidad 6/10, tipo
punzante, acompafnado de parestesias en toda
la extremidad, que predominaban en la cara

posterior. Recibié multiples tratamientos analgé-
sicos desde el inicio del cuadro, que incluyeron
betametasona, indometacina/dexametasona,
etoricoxib, metocarbamol, ketorolaco/tramadol
y ketoprofeno, sin alivio de los sintomas, por
lo que se decidid su ingreso hospitalario para
realizarle protocolo de estudio. Ingresé con los
siguientes signos vitales: peso: 119.2 kg, talla:
1.61 cm, indice de masa corporal: 45.4, presion
arterial: 140/80 mmHpg, frecuencia cardiaca: 80
Ipm, frecuencia respiratoria: 22 rpm, saturacion
de oxigeno: 95% aire ambiente, temperatura:
36.5°C. Se le encontré neurolégicamente inte-
gro, orientado en las cuatro esferas, con escala de
Glasgow de 15 puntos, en buen estado de hidra-
tacion, ingurgitacion yugular grado I, mecanica
respiratoria adecuada, campos pulmonares con
ruidos respiratorios existentes, con adecuada



Morales-Hernandez AE y col. Gammapatia monoclonal de significado incierto

Thioctacid”

distribucién, ruidos cardiacos ritmicos, de bue-
na intensidad y frecuencia, abdomen globoso
a expensas de paniculo adiposo, no doloroso,
peristalsis existente, miembros pélvicos con
godet mas bimaleolar bilateral, con sensibilidad
conservada y fuerza 5/5 de la escala de Daniels,
signo de Laségue positivo en el miembro pélvico
derecho, pulsos existentes, llenado capilar inme-
diato, el resto sin dafio aparente. Se realizaron
los siguientes examenes de laboratorio: leuco-
citos 8,600, neutréfilos 3,900, linfocitos 3,900,
monocitos 700, eosindfilos 100, baséfilos 0,
hemoglobina 14.9, hematdcrito 46.3, volumen
corpuscular medio 88, hemoglobina corpuscular
media 32.2, ancho de la distribucion eritrocitaria
15.2, plaquetas 209, glucosa 97 mg/dL, urea
14, creatinina 0.7, acido drico 7.5, colesterol
187, triglicéridos 126, AST 33, ALT 62, fosfatasa
alcalina 96, deshidrogenasa lactica 181, bilirru-
bina total 0.4, bilirrubina directa 0.2, bilirrubina
indirecta 0.2, proteinas totales 8.6, albdmina
3.6, globulinas 5.1, factor reumatoide menor
de 10, hierro 68, captacién de hierro 302, por-
centaje de saturacién de hierro 21%, sodio 137,
potasio 4.1, cloro 109, calcio 9.3, fésforo 3.7,
magnesio 2.0. Debido a que las proteinas totales
y la globulina estaban ligeramente elevadas, se
solicitaron estudios complementarios: 1IgG 2,675
(700-1,600) ++, IgA 256 (70-400), proteina de
Bence-Jones negativa, beta 2 microglobulina
3,060 (700-3,400).

Se realiz6 ultrasonido abdomino-pélvico para des-
cartar hepatoesplenomegalia, que reporté: higado
con datos sugerentes de infiltracién grasa, estea-
tosis hepdtica moderada, vesicula biliar con lito
de 0.8 cm, colelitiasis, ambos rifiones y el bazo
sin alteraciones, pancreas no visible por grasa
abundante en el area, préstata de tamano ade-
cuado, vejiga con vaciamiento total posmiccion,
vesiculas seminales ecogréficas sin alteraciones.

Ademas, se solicitaron radiografias de térax (Fi-
gura 1), de hlimero, ctbito y radio (Figura 2), de

Radiografia de térax que Ginicamente muestra
cardiomegalia grado 1.

Radiografia del himero, clbito y radio,

normal.

pelvis (Figura 3) y de craneo (Figura 4). Todas se
reportaron normales, sin lesiones liticas eviden-
tes o con alguna otra alteracion osteoarticular.

Cadenas libres kappa-lambda en suero: cadena
libre kappa ligera: 35.4 (3.3-19.4) mg/dL +++.
Cadena ligera lambda libre: 1.8 (0.25-1.6) +++.
Proteinas totales en suero 8.4 g/dL (6-8), lo que
sugeria una gammapatia monoclonal.

Electroforesis de proteinas: albimina 3.6, alfa
1 globulina 0.3 (0.1-0.3), alfa 2 globulina 1.0
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Radiografia de la pelvis sin alteraciones
evidentes.

Radiografia de craneo, sin evidencia de
lesiones liticas.

(0.5-1), beta globulina 1.2 (0.6-1.6) g/dL, gamma-
globulina 2.3 (0.6-1.5) g/dL. Kappa-lambda
cadenas ligeras: kappa 804 (74-295), lambda 192
(32-156), relacion kappa-lambda 4.2 (1.3-2.5).

La inmunofijacién revelé dos concentraciones
que migraban a la regiéon gamma, de tipo IgG

kappa proteinas monoclonales. Se realizé aspi-
rado de médula désea con resultado de 8% de
células plasméticas. Al persistir con los sintomas
y debido al conocimiento de la relacion que
existe entre las gammapatias monoclonales y
las neuropatias periféricas, se realizé estudio
electrofisiol6gico (electromiografia y potenciales
evocados), que concluyd: polineuropatia moto-
ra, predominio de mononeuropatia del peroné
derecho con desmielinizacion segmentaria dis-
tal, con cambios mayormente axonales en todos
los trayectos, pero especialmente proximales; no
obstante, proporcional y relativamente simétrica
entre las tibiales de cada lado.

Debido a los resultados de la electromiografia y
los potenciales evocados, se solicitd resonancia
magnética de columna, que demostr6 aplas-
tamiento de L1 con retrolistesis de la misma
(Figuras 5 a 7). La tomografia por emision de
positrones-tomografia computada no mostré
evidencia de actividad metabdlica tumoral.

Corte sagital de resonancia magnética de la
columna vertebral con aplastamiento y retrolistesis de L1.
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Corte sagital de resonancia magnética de la
columna vertebral, en donde se aprecia aplastamiento
de L1, sin dano de las raices nerviosas.

Corte axial de resonancia magnética de la
columna vertebral, en la zona de L1, sin lesion 6sea
evidente.

Las gammapatias monoclonales constituyen un
grupo heterogéneo de trastornos que se carac-
terizan por la proliferaciéon estable o progresiva
de células plasmaticas, que producen inmuno-
globulinas (Ig) iguales entre si, que reciben el
nombre de inmunoglobulinas monoclonales o
componente M.!

La existencia de un componente proteico mo-
noclonal en el suero constituye un hallazgo
relativamente frecuente en personas de edad
avanzada. En pacientes mayores de 70 afios,
la prevalencia de esta alteracién alcanza 3%
cuando se usa un método convencional de
electroforesis; mientras que con técnicas de
electroforesis de alta resolucién sobre gel de
agarosa, la prevalencia llega a ser de 10% en
sujetos mayores de 60 afos.'

La prevalencia de gammapatia monoclonal
de significado incierto en poblacién general
es relativamente alta y existe relacién en los
aumentos de gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto y edad avanzada. Los hombres
padecen con mayor frecuencia gammapatia
monoclonal de significado incierto que las mu-
jeres.? La influencia de predisposicion genética
es apoyada principalmente por los hallazgos de
que la incidencia de la gammapatia monoclonal
de significado incierto varia segtn el origen ét-
nico y que una pequefa parte de los casos son
familiares.’ La exposicién a radiacién, benceno
y otros disolventes organicos, herbicidas e insec-
ticidas también puede jugar un papel relevante;
sin embargo, el nimero de casos reportados de
cada uno de estos factores de riesgo es pequeno.’

Las anomalfas citogenéticas primarias parecen
tener un papel importante en la evolucién de
gammapatia monoclonal de significado incierto.*
La mayor parte, si no es que todos los casos de
esta enfermedad y mieloma mdltiple, tienen anor-
malidades cromosémicas que pueden detectarse
por hibridacién in situ fluorescente, cariotipo
espectral multicolor, hibridacién genémica com-
parativa o perfiles de expresion génica.>®

El porcentaje de casos que demuestra cada
anomalia varia seglin el método de deteccion
utilizado y estadio de la enfermedad. La mayor
parte de los casos de gammapatia monoclonal de
significado incierto parecen iniciar en conjuncién
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con cualquiera de los eventos de translocacion
que involucran la cadena pesada de inmunoglo-
bulina (IgH) locus (aproximadamente 40%), con
la inestabilidad genética que se manifiesta por las
trisomias (aproximadamente 40%) o con ambos:
translocaciones y trisomias (10%).”

Entre las translocaciones de inmunoglobulinas de
cadenas pesadas, la respuesta inmunitaria prima-
ria da lugar a la formacién de anticuerpos I1gM
dirigidos al antigeno ofensor. Cuando se expone
al mismo antigeno de nuevo, puede haber un
“cambio de clase”, que se produce cuando los
genes que codifican para la parte variable de la
cadena pesada de inmunoglobulina (IgH) cam-
bian del gen que codifica para la regién constante
de IgM, para moverse al lado del gen que codifica
para la regién constante de IgG (o IgA).8 Esto
se denomina “interruptor de recombinacién” o
“cambio de clase”; como resultado se obtiene un
anticuerpo hecho por los cambios en las células
de plasma de tipo IgM a 1gG o IgA (respuesta
inmunitaria secundaria). Aproximadamente la
mitad de los casos de gammapatia monoclonal
de significado incierto son causados por eventos
de translocacién (errores) que se producen en el
momento del interruptor de recombinacién de
inmunoglobulinas.®

Estas translocaciones afectan el locus de la
cadena pesada de inmunoglobulina (IgH) en el
cromosoma 1432 y dan como resultado la yux-
taposicién de un oncogén junto al locus IgH; esto
resulta en la expresién aberrante del oncogén
afectado y se piensa que es un paso critico en
la evolucion de la gammapatia monoclonal de
significado incierto. Los casos que incluyen estos
reordenamientos se denominan IgH transloca
gammapatia monoclonal de significado incier-
to o gammapatia monoclonal de significado
incierto no hiperdiploide. Las translocaciones
mads frecuentes se comunican en el Cuadro 1."°

Los productos de esta translocacién actdan
a continuacién como factores de transcrip-

cién, receptores de factores de crecimiento y
mediadores del ciclo celular para promover
el crecimiento y la replicacién. Este proceso
establece el clon gammapatia monoclonal de
significado incierto.™

El porcentaje de casos que muestran trans-
locaciones IgH aumenta a medida que la
enfermedad progresa de gammapatia monoclo-
nal de significado incierto a mieloma mudltiple.
Las translocaciones IgH estan en casi 50% de
los pacientes con gammapatia monoclonal de
significado incierto o mieloma mdiltiple, en 55 a
73% de los sujetos con mieloma mdltiple, 85%
de las leucemias de células plasmaticas y mas de
90% de las lineas celulares in vitro del mieloma
humano. Esto puede reflejar el hecho de que
ciertos tipos de translocaciones de gammapatia
monoclonal de significado incierto y mieloma
mdltiple (por ejemplo, t14; 16, t14; 20) pueden
ser mas agresivos que el tipo hiperdiploide de
gammapatia monoclonal de significado incierto."
La mayor parte de los casos de gammapatia mo-
noclonal de significado incierto que no tienen los
desplazamientos que afectan la IgH demuestran
inestabilidad genética, que se manifiesta por la
existencia de las trisomfas. Este subconjunto de
gammapatifa monoclonal de significado incierto
se conoce como IgH GMSI no translocado o
gammapatia monoclonal de significado incierto
hiperdiploide. El término hiperploidia se refiere a
la ganancia de numerosos cromosomas (trisomias)
en la poblacién celular clonal. La hiperploidia
en el mieloma miltiple implica tipicamente uno
0 mdas cromosomas numerados impares, con
excepcion de los cromosomas 1, 13,y 21. La hi-
perploidia puede dar lugar a la sobreexpresion de
genes localizados en los cromosomas afectados.
Estos genes pueden promover el crecimiento y la
replicacién que lleva al clon GMSI.™

En la respuesta aberrante a la estimulacién
antigénica, los sucesos que generan las ano-
malias citogenéticas no se conocen, pero se
considera que el detonante de estos cambios
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Anormalidades citogenéticas asociadas con gammapatias monoclonales de significado incierto (GMSI)

Anormalidades citogenéticas

Porcentaje aproximado Genes desreguladores por cambios citogenéticos

de GMSI

Translocaciones IgH primarias que implican cromosoma 1432 (gammapatia monoclonal
de significado incierto no hiperdiploide)

t(11;14)(q13;q32)
t(4;14)(p16;932)

t(14;16)(q32;23)

1(6;14)(p21;932)

t(14;20)(q32;q11)

Hiperdiploidia (gammapatia monoclonal de
significado incierto hiperdiploide)

Desconocido

esta relacionado con la estimulacién antigéni-
ca. La razén por la que un estimulo antigénico
produce la sefial anormal, proliferativa de cé-
lulas plasmaticas, no es clara; sin embargo, el
aumento en la tasa de proliferacién de estas cé-
lulas plasmaticas incrementa el riesgo de dano
cromosémico, que evade los mecanismos de
reparacion estandar.”® Entonces, se cree que los
cambios cromosémicos resultantes conducen a
la creacion de un clon de células plasmaticas,
responsable de la sobreproduccién de un solo
tipo de inmunoglobulina. Esta inmunoglobulina
monoclonal detecta e identifica a la gammapa-
tia monoclonal de significado incierto como
una entidad. Los posibles mecanismos de esta
respuesta mejorada a la infeccion-exposicion
incluyen la expresién anormal de los receptores
tipo Toll y la sobreexpresién de IL-6 receptores
en las células plasmaticas; los receptores tipo
Toll son moléculas de la superficie celular que
detectan y responden a la infeccion microbiana;
son un componente de muestra no especifica
o de defensa inmunitaria “innata” y actdan
como receptores que reconocen patrones mo-
leculares en los antigenos.' Los ligandos para
estos receptores son componentes de microbios
patégenos y a menudo se [laman patrones mo-
leculares asociados con patégenos (PAMPs).
Los estudios in vitro muestran que las lineas
celulares del mieloma humano y las células de

Menor de 5

CCND1 (cyclin D1)
FGFR-3 y MMSET
C-MAF

CCND3 (cyclin D3)
MAFB

Multiples genes desregulados debido a trisomias
recurrentes que implican cromosomas impares,
con excepcién de los cromosomas 1, 13y 21

Ni translocacién IgH ni hiperdiploidia

mieloma primarias expresan una amplia gama
de receptores tipo Toll. Los ligandos de recep-
tores tipo Toll especificos causan proliferacién
y aumento de células de mieloma, superviven-
cia y resistencia a la apoptosis inducida por
dexametasona.'

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina que
estimula el crecimiento y la supervivencia
de ambas células plasmaticas normales y
anormales. IL-6 parece ser necesaria para la su-
pervivencia de las células de mieloma. Cuando
se comparan con las células plasmaticas norma-
les, las células plasmaticas en la gammapatia
monoclonal de significado incierto demuestran
la sobreexpresién del receptor alfa-cadena de
IL-6 (CD126). Estudios in vitro demostraron que
la inhibicion de IL-6 detiene la proliferacién de
Iineas celulares de mieloma." La IL-6 in vivo es
producida por el microambiente de la médula
6sea y actia de manera paracrina para estimular
las células plasmaticas. La adhesion de las cé-
lulas plasmaticas al estroma de la médula ésea
también parece desencadenar la secrecion de
IL-6. La secuencia de eventos asociados con la
sobreexpresion de esta interlucina adn no esta
clara. La estimulacién de la IL-6 a las células
del plasma da como resultado la regulacién al
alza de Bcl-xL y MCL-1, factores que mejoran
la supervivencia de las células del plasma.
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Otras vias que pueden estar implicadas en la
estimulacion de células plasmaticas mediante
IL-6 incluyen: JAK/STAT, ras/MAP quinasa y JNK/
SAPK. En el grupo de gammapatias monoclona-
les, la de significado incierto es la mas comun
y se define por la existencia de un componente
monoclonal IgG, IgA o IgM en suero, menor
a 3 g/dL, ausencia o pequenas cantidades de
cadenas livianas monoclonales libres en orina
(proteinuria inferior a 1 g/24 horas), ausencia
de lesiones osteoliticas, anemia, hipercalcemia
e insuficiencia renal secundaria al componente
monoclonal'®'” vy, si se analizara, la médula
6sea con menos del 10% de infiltracién por
células plasmaticas.'® El término gammapatia
monoclonal de significado incierto se introdujo
a finales del decenio de 1970 por Kyle para in-
dicar la existencia de una proteina monoclonal
en sujetos sin evidencia de mieloma mdltiple,
macroglobulinemia, amiloidosis u otro tras-
torno linfoproliferativo relacionado con las
células plasmaticas."” El mieloma indolente lo
describieron Kyle y Greipp en 1980, quienes es-
tudiaron a pacientes con mas de 10% de células
plasméticas en la médula 6sea y en suero, con
existencia de proteina M mayor de 3 g/dL y que
tenian un curso asintomatico de la enfermedad;
sin embargo, sin requerir tratamiento durante
cinco afos después del diagndstico.'”

En el mismo afo, Alexania acuné el término
mieloma indolente para describir a los pacien-
tes con mas de 15% de células plasmaticas en
la médula 6sea y menos de tres lesiones liticas,
concentraciones minimas de proteinas monoclo-
nales, en funcion del tipo de inmunoglobulina:
25 g/L para la inmunoglobulina Gy 10 g/L para
la inmunoglobulina A, con un tiempo para pro-
gresion mayor a dos afnos."”

La definicién actual de mieloma asintomatico
lo determiné el Grupo Internacional de Trabajo
en Mieloma (IMWG), cuando en 2003 se llego
al consenso de mas de 10% de células plas-

maticas en la médula 6sea o méas de 3 g/dL de
proteina M en suero, sin tener dafio organico. El
principal objetivo era utilizar pruebas sencillas
para identificar a los pacientes que no ameritan
tratamiento y en los que el riesgo del tratamiento
supera los beneficios.'”

En el Cuadro 2 se mencionan los criterios diagnés-
ticos de gammapatia monoclonal de significado
incierto, mieloma multiple, mieloma asinto-
matico, macroglobulinemia de Waldenstrom y
amiloidosis primaria. En el Cuadro 3 se describen
las definiciones de gammapatia monoclonal en
cuanto a la progresion de esta enfermedad hacia
la malignidad. Se describe como gammapatia
con riesgo bajo de premalignidad, alto riesgo de
premalignidad y malignidad establecida.

Muchos afios de observacién de esta enfermedad
generaron la hipétesis de que podria haber dos
tipos de gammapatia monoclonal de significado
incierto: una con un patrén evolutivo y otra
con patrén estable, independientemente de los
factores prondstico iniciales. De esta manera, la
gammapatia monoclonal de significado incierto
evolutiva podria considerarse los estadios iniciales
de un mieloma mdiltiple u otra enfermedad linfo-
proliferativa y la de patrén estable, una verdadera
gammapatia monoclonal benigna y estable, que
para su transformacién neoplasica necesitaria un
segundo evento desencadenante. Para determinar
esto serfa interesante el estudio de la expresion
génica de estos subtipos de gammapatia y obser-
var si existe alguna diferencia entre ambos.

Las manifestaciones sistémicas de las gammapa-
tias monoclonales son poco frecuentes, pero
muy variadas. La neuropatia periférica no es
infrecuente: cerca de 10% de los pacientes con
gammapatia monoclonal de significado incierto la
padecen y puede estar asociada con un anticuer-
po monoclonal con reactividad a la glicoproteina
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Criterios diagnésticos de gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), mieloma muiltiple y otros

Variable GMSI Mieloma miuiltiple
asintomatico

Células plasmaticas <10 >10

de médula ésea (%)

y y 0 ambas

Proteinas monoclo- <3 >3

nales (g/dL)
Manifestaciones Ausentes Ausentes

clinicas

asociada con la mielina. La neuropatia periférica
es la Gnica complicacién neurolégica clinicamen-
te significativa de la gammapatia monoclonal de
significado incierto. La mayor parte es 1gG; sin
embargo, la gammapatia IgM es la responsable
de la mayor parte de los casos de sintomas de
neuropatia (tipicamente con cadenas alfa). Esto
probablemente se debe al hecho de que la IgM
es el anticuerpo mds susceptible a una reaccién
cruzada con antigenos neuronales (60%), seguido
por 1gG (30%) e IgA (10%).

Las manifestaciones neurolégicas de las
gammapatias monoclonales consisten princi-
palmente en neuropatias periféricas. En la serie
de pacientes con gammapatia monoclonal de
significado incierto, la prevalencia de la neuro-
patia sintomatica es de 8 a 36%. La gammapatia
monoclonal IgM es mas frecuente (60%) que la
IgG o IgA (10%). Por el contrario, la gammapa-
tia monoclonal es principalmente del tipo IgM
en 10% de los casos de neuropatias periféricas
aisladas.'® En la gammapatia monoclonal IgM se
observé neuropatia sintomatica incluso en 50%
de los pacientes.

Las neuropatias periféricas suelen ser simétricas
y predominantemente distales. En al menos
dos tercios de los casos, la neuropatia esta
vinculada con la actividad de anticuerpos IgM
contra los antigenos neuronales (por lo general,
glicoproteina asociada con la mielina, sulfatidos

Mieloma mdl-  Macroglobulinemia Amiloidosis
tiple de Waldenstrom primaria
>10 >10 <10

y 0 ambas y y
>3 >3 <3
Existentes Existentes Existentes

o gangliésidos).”® En el Cuadro 4 se resume la
relacién entre las alteraciones de células plas-
maticas y neuropatia periférica.

La actividad antiglicoproteina asociada con la
mielina se reporta en casi 50% de las neuropatias
asociadas con gammapatia monoclonal IgM™ y
casi 80% de los casos se trata de gammapatia
monoclonal de significado incierto. La neuropatia
es distal, simétrica y con sensibilidad alterada,
acompafada de temblor de las extremidades
superiores; la progresioén es gradual. Los estu-
dios electrofisiolégicos muestran neuropatia
desmielinizante. La biopsia de nervio muestra
desmielinizacién segmentaria con vainas de
mielina anormalmente espaciadas.

La actividad antisulfatido de IgM se asocia
con neuropatias axonales (principalmente
sensoriales) y neuropatias desmielinizantes
sensorio-motoras.'®

La gammapatia monoclonal IgM puede tener
actividad de anticuerpos contra gangliésidos
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(GQ1b, GD1b, GT1b, GD3 y GD2). En estos
casos, la neuropatia es sensorial, con ataxia, y
puede o no haber afeccién motora, asi como
oftalmoplejia recurrente y actividad de la
inmunoglobulina monoclonal dirigida contra
el antigeno Pr2 de la membrana del eritrocito
(Crioaglutininas). Para este sindrome se pro-
puso el acrénimo CANOMAD, por las siglas
en inglés de Chronic Ataxic Neuropathy,
Ophthalmoplegia, 1gM Monoclonal protein,
cold Agglutinins, and Disialosyl Antibodies;
en espafol: neuropatia crénica ataxica con
oftalmoplejia, proteina M, crioaglutininas y
anticuerpos antidisialosil.®

Estas representan aproximadamente un tercio
de las neuropatias asociadas con gammapatia
monoclonal de IgM. En esta configuracion, la
gammapatia monoclonal de IgM esta vinculada
con la enfermedad de Waldenstém o linfoma en
dos tercios del total de casos y otros mecanis-
mos pueden estar implicados, como vasculitis,
crioglobulinas, hiperviscosidad, amiloidosis,
etcétera. Las manifestaciones clinicas tienden
a consistir en mononeuritis o multineuritis, en
lugar de polineuropatia.

La relacién entre neuropatias y gammapatias
monoclonales por IgG es mucho menos evidente
que con IgM. La actividad de anticuerpos contra
las glicoproteinas del nervio se demuestra con
poca frecuencia en la practica; por tanto, no es
necesario buscar esta actividad en un paciente
con IgG.

La mayoria de los casos de neuropatia por ga-
mmapatia monoclonal de significado incierto

se deben a gammapatia monoclonal por IgG. La
prevalencia de la neuropatia sintomatica es de
aproximadamente 3%. La mitad de los pacientes
tienen sintomas de neuropatia desmielinizante
crénica, muy similares a los de la polineuritis
inflamatoria crénica. Es determinante buscar
un plasmocitoma 6seo solitario, debido a las
implicaciones terapéuticas; algunos casos estan
relacionados con el mieloma midiltiple.

El aspecto mas tipico es el de una neuropatia
secundaria a mieloma en forma de osteocon-
densacion; en esta forma poco frecuente de
mieloma, la neuropatia aparece en incluso 50%
de los casos y a menudo es la primera manifes-
tacion. Estos pacientes tienen una evolucién
rapida inicial de neuropatia sensorial, con la
participacion axonal que conduce a déficit
motor severo.

Es una afeccion poco frecuente y su vinculo
no estd establecido de manera formal. In-
dependientemente del tipo de gammapatia
monoclonal, la gammapatia monoclonal de
significado incierto asociada con una neuro-
patia periférica parece llevar a mayor riesgo
de transformacién maligna que en la pobla-
cién general con gammapatia monoclonal
de significado incierto. En una serie de 176
pacientes, la tasa anual de transformaciones
malignas fue de 3%, en comparacién con 1%
en la poblacién general.'®

La gammapatia monoclonal de significado
incierto se detecta, por lo general, después de
un andlisis de sangre de rutina, al revelar una
concentracién elevada de las proteinas totales
(y la electroforesis de proteinas del suero de
seguimiento muestra un pico monoclonal).
Esta gammapatia por lo regular es un hallazgo
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incidental, porque los pacientes suelen ser asin-
tomaticos. El examen fisico es normal cuando
una gammapatia monoclonal se debe a ga-
mmapatia monoclonal de significado incierto.
La palidez, dolor de huesos o masas de tejidos
blandos sugieren mieloma; mientras que la
hepatoesplenomegalia, la parpura y el edema
son caracteristicos de la macroglobulinemia de
Waldenstrom o amiloidosis." Se recomienda so-
licitar los estudios mencionados en el Cuadro 5
para los pacientes con sospecha de gammapatia
monoclonal de significado incierto.

La electroforesis de proteinas es el método
preferido para la deteccion de una proteina
monoclonal. La inmunofijacién distinguird la
clase de inmunoglobulina y tipo de cadena ligera
en cuestion. Utilizar la densitometria para la
medicién de la proteina monoclonal en suero,
mediante electroforesis, es mas fiable y menos
costoso. Los pacientes con mieloma multiple
de cadenas ligeras por lo regular tienen una
concentracién sérica de proteinas monoclonales
muy baja; sin embargo, la excrecién de la cadena
ligera en orina suele superar 1 g en 24 horas. La
medicién de $2-microglobulina, sugerido ante-
riormente como parte de la evaluacién basal y
el seguimiento, no demostré ser predictiva de la
transformacion maligna. El aspirado de médula

Estudios requeridos por sospecha de gammapatia
monoclonal de significado incierto

Historia clinica completa y examen fisico
Concentracién de hemoglobina
Calcio sérico y creatinina sérica

Estudios de proteinas como: concentracion total de protei-
nas y electroforesis de proteinas séricas (pico monoclonal
de proteinas séricas)

Proteinas de 24 horas y electroforesis urinaria (pico mono-
clonal urinario)

Inmunofijacién sérica y urinaria (tipo de pico monoclonal)
Determinacién de cadenas ligeras, con radio (kappa y lambda)
Aspirado de médula ésea

Serie 6sea

6sea y la biopsia de hueso generalmente se
realizan para descartar el diagnéstico de mie-
loma mudltiple. La concentracién de proteina
monoclonal menor de 3 g/dL, la ausencia de
una cantidad sustancial de cadenas ligeras en
orinay un aspirado de médula ésea con células
plasmaticas menor de 10% (en ausencia de
lesiones osteoliticas, anemia, hipercalcemia e
insuficiencia renal) son criterios consistentes
para pensar en el diagnéstico de gammapatia
monoclonal de significado incierto.?°

Pocos estudios describen las anomalias cro-
mosdmicas encontradas en las enfermedades
precursoras del mieloma mudiltiple. La escasez de
células plasmaticas en la médula ésea de estos
pacientes, junto con la baja capacidad prolife-
rativa de estas células, son una barrera para el
establecimiento de un cariotipo.

El analisis de hibridacion fluorescente in situ
podria ser una alternativa en el estudio de
los antecedentes genéticos de discrasias de
células plasmaticas. Se estudiaron cambios ci-
togenéticos, como supresion, delecién de p53,
translocacion del locus de la cadena pesada y
ploidia, en todos los grupos de discrasias de
células plasmaticas. La mayoria de los pacientes
tenfan al menos una alteracién cromosémica
para la regién estudiada (89% en gammapatia
monoclonal de significado incierto, 98% en
mieloma multiple asintomatico y 99% en mie-
loma multiple). La incidencia de la delecion
16923 y TP53 también aumenté de manera
progresiva y significativa de gammapatia mo-
noclonal de significado incierto a mieloma
multiple. Una nueva disposicién que involucra
el locus de la cadena pesada se detecté con
frecuencias similares para: t (6; 14), t (11; 14)
y t (14; 16), t (4, 14), mismas que eran poco
frecuentes en la gammapatia monoclonal de
significado incierto, pero mostraron la misma
incidencia en mieloma mdltiple asintomatico
y en mieloma multiple. Estos resultados ponen
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de manifiesto que ninguna de las aberraciones
cromosoémicas son exclusivas de un solo grupo
de diagndstico, sino que son consistentes en
muchos eventos oncogénicos de superposicién
de gammapatia monoclonal de significado in-
cierto a mieloma multiple.?° Otros factores que
son estudiados son la angiogénesis medular,
mutaciones del oncogén N-Ras y K-Ras y el
porcentaje de células plasmaticas circulantes;
sin embargo, su valor pronéstico y utilidad cli-
nica adn no estdn claramente establecidos. Se
recomienda el control de estos pacientes con
proteinograma electroforético cada seis meses
y si permanecen estables, pueden controlarse
cada dos a tres afos, si no aparecen sintomas
sugerentes de malignizacién. Los pacientes
con riesgo intermedio o alto deben tener un
seguimiento cada seis meses y luego cada afo,
de por vida.?°

La progresién de gammapatia monoclonal de
significado incierto a un trastorno proliferativo de
células plasmaticas sintomatico o trastorno lin-
foproliferativo es de 1% por afio. Ningtn factor
puede diferenciar si un paciente con gammapatia
monoclonal de significado incierto tendrd un
curso clinico benigno, maligno o linfoproliferati-
vo. Numerosos estudios investigaron los posibles
predictores de progresion de la enfermedad. De
éstos, tres factores de riesgo se combinaron para
crear un modelo de estratificacion de riesgos,
que es Util para predecir el riesgo de progresién
de la gammapatia monoclonal de significado
incierto (no-IgM e IgM) a mieloma multiple o una
enfermedad maligna relacionada'® (Cuadro 6).

En el caso de las gammapatias asintomdticas
se recomienda observar y esperar hasta que la
enfermedad sea sintomatica. Sin embargo, los
ensayos clinicos se realizaron en pacientes asin-

tomaticos para retrasar la progresién a alguna
enfermedad sintomatica. Los medicamentos
prescritos en los tratamientos recientes contra
mieloma multiple tienen menos efectos secun-
darios que las quimioterapias convencionales y
pueden tomarse en consideracién para retrasar
la aparicion de una enfermedad sintomatica; no
obstante, el tratamiento de los trastornos de cé-
lulas plasmaticas asintomaticos podria conducir
a la resistencia a los medicamentos o a la selec-
ciéon clonal de una enfermedad mas agresiva.
Los tratamientos que principalmente se proba-
ron en mieloma incluyen agentes alquilantes
como melfalan, farmacos inmunomoduladores
como talidomida y, mas recientemente, lena-
lidomida, bisfosfonatos (acido zoledrénico),
pamidronato, antagonista del receptor de la
interleucina tipo 1 y curcumina. No se observé
ninguna ventaja en la supervivencia global en
los pacientes tratados en comparacién con los
no tratados y, ademds, diferir el tratamiento
resulté ser una alternativa razonable, porque
no se encontré ventaja alguna cuando se inicié
el tratamiento al momento del diagnéstico. Los
bisfosfonatos entraron en la practica clinica
como complemento Gtil para el tratamiento
sintomatico de mieloma mdiltiple y en ensayos

Factores de riesgo

El suero de proteina monoclonal menor o igual a 1.5 g/dL
No-IgG GMSI (es decir, IgA, IgM, 1gD, GMSI)

Relacion de cadenas ligeras libres en suero anormal
(es decir, la relacién de kappa para lambda en cadenas
ligeras libres menor de 0.26 o mayor de 1.65)

El riesgo absoluto de progresién de la enfermedad
de mas de 20 afos para los pacientes con diversas
combinaciones de factores de riesgo es:

Tres factores de riesgo (riesgo alto de GMSI) -58%

Dos factores de riesgo (riesgo alto-intermedio de GMSI)
-37%

Un factor de riesgo (riesgo intermedio-bajo de GMSI)
-21%

No hay factores de riesgo (riesgo bajo de GMSI) -5%

GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto.
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controlados redujeron los eventos relacionados
con el esqueleto. Por tanto, algunos ensayos
investigaron sus posibles efectos antitumorales
y su capacidad potencial para reducir el recam-
bio 6seo en pacientes con mieloma mdltiple
asintomatico. A grandes rasgos, las polineuro-
patias secundarias a gammapatia monoclonal
de significado incierto aparecen de manera
insidiosa y progresan lentamente durante meses
o afnos. La forma mas comun de aparicion es
distal, simétrica y sensitivo-motora. La forma
menos frecuente de aparicién es la neuropatia
predominantemente sensitiva, que afecta a
aproximadamente 20% de los pacientes.”' Las
extremidades inferiores se ven afectadas antes y
en mayor medida que las superiores. Los reflejos
de estiramiento muscular estan disminuidos
o ausentes. Los estudios electrofisiologicos
comlnmente muestran evidencia de desmieli-
nizacion y degeneracion axonal. Las biopsias
de nervio sural muestran la pérdida de fibras
nerviosas de manera segmentaria.?’

El tratamiento de la enfermedad de células plas-
maticas subyacente es, a menudo, ineficaz en
el control o alivio de la neuropatia, e incluso,
el tratamiento de la malignidad subyacente
puede causar o exacerbar la neuropatia. El tra-
tamiento sintomatico es necesario, aunque no
siempre tiene éxito. El dafio al sistema nervioso
central es poco frecuente, puede tener distintas
causas y sintomas y, por lo general, conlleva un
mal pronéstico, con opciones de tratamiento
limitadas.

En este trabajo se revisaron los criterios diagnésti-
cos de las alteraciones de las células plasmaticas,
con la finalidad de insistir en la posible evolu-
cién de la benignidad a la malignidad de estas
alteraciones, como es el caso de la progresion
de la gammapatia monoclonal de significado
incierto a mieloma mdltiple, amiloidosis prima-
ria u otra discrasia sanguinea, en un porcentaje

pequeno de 1% al afio. Durante esta revision se
mencionaron las complicaciones sistémicas mas
frecuentes, principalmente neurolégicas, debido
a que en pacientes con cuadros sugerentes de
neuropatias, cuya causa es dificil de determinar
o incierta, es importante realizar un abordaje
diagnéstico extenso. No debemos limitarnos
a tratar de encontrar una causa mecanica, que
aunque suele ser un hallazgo frecuente, noes la
tnica posibilidad diagnéstica. En el estudio del
paciente con datos clinicos de neuropatia, debe-
mos incluir hipétesis metabdlicas, degenerativas,
secundarias a sobrepeso y obesidad, malforma-
ciones anatémicas y, en este caso, secundarias
a proliferacion de células plasmaticas. Debido
a la alta incidencia y prevalencia de enfermeda-
des linfoproliferativas en el mundo, es nuestro
compromiso reconocer enfermedades como la
gammapatia monoclonal de significado incierto
para proveer una atencion médica adecuada a
los pacientes, asi como un seguimiento estrecho
para identificar cualquier indicio de progresién
a malignidad. El reconocimiento del trastorno
de células plasméticas subyacente es de gran
importancia porque requiere un diagndstico,
vigilancia y tratamiento adecuados, siempre y
cuando esté indicado.
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