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THIOCTACID® 600 HR -

600 HR

Acido Tiéctico

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Tabletas ; |
Cada TABLETA contiene: y
Acido Tiéctico: 600 mg

Excipientecbp  1tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR esta indicado para el tratamiento
etiopatogénico y sintomatico de la polineuropatia diabética periférica (sensitivo-motora).
El Acido Tioctico 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 funcién 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 bloqueo,
que ocurre en diversas intoxicaciones o trastornos metabélicos, producen concentraciones
patologicamente elevadas de ciertos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetdnicos. Esta situacion modifica el metabolismo oxidativo (glucdlisis aerdbica) de las
siguientes dos maneras: 1. El piruvato, producto de la degradacion de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo puede ser gradualmente integrado al ciclo del &cido citrico a
través del complejo piruvato deshidregenasa. 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 Tiéctico es
también un potente antioxidante. Puede neutralizar una gran variedad de diferentes
radicales libres los cuales dafian las células. El Acido Tidctico 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 glutation. 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 |a glucosilacion no enzimética®. Este proceso lleva a la reduccion del flujo
sanguineo endoneural e hipoxiafisquemia endoneural, que esta asociada con incremento
en la produccién de radicales libres de oxigeno gue dafan al nervio periférico. Asi mismo,
se ha observado el agotamiento de antioxidantes como el glutation en el nervio
periférico. En investigaciones realizadas en ratas, se encontrd que el Acido Tidctico
interactda con los procesos bioguimicos 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 Tidctico
mejora la utilizacion de la glucosa y los niveles de energia (fosfato de creatinina) en el
nervio periférico. Estos efectos fisiopatologicos del Acido Tidctico llevan a mejorar la
funcién nerviosa, que fue evaluada por la medicion electrofisiolégica de la velocidad de
conduccion sensitivomotora del nervio. Estos resultados indican que la funcion sensorial y
la sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser mejorados por el Acido Tidctico.
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 formicacién. Experimentalmente, se observo que el Acido Tidctico
mejora la utilizacion de glucosa. Se asemeja a la insulina durante la activacion de la
captura de glucosa por nervio, misculo y células adiposas via fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K). Farmacocinética, Después de la administracion intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmética del Acido Tiéctico es de aproximadamente 25 min y la depuracion
plasmatica total es de 9 - 13 mUmin/kg. Al final de un periodo de infusién de 12 minutos
de 600 mg, se encontraron niveles plasmaticos de 47 p?lml aproximadamente. Después de
la administracion de Thioctacid® 600 HR por via oral en humanos, el Acido Tioctico es
rapidamente absorbido, Debido a la rapida distribucion en tejidos, la vida media
plasmética del Acido Tiéctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En la
administracion de 600 mg de Acido Tidctico por via oral se encontraron concentraciones
plasmaticas méximas 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 |a forma de metabolitos. En humanos, sélo pequefias cantidades de
la sustancia inactiva es recuperada en la orina. Durante la biotransformacion, 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) y/o por S-metilacion de
los tioles correspondientes. Ambos compuestos, en especial la forma dihidratada, tienen
importantes efectos antitoxicos. Protegen a la célula de la accién nociva de los metales
resadosy de los radicales libres que se producen del metabolismo intermedio o durante
a degradacion de sustancias exdgenas no naturales. 6. CONTRAINDICACIONES
Thioctacid® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Acido
Tioctico o cualquiera de los componentes de |a formulacion. Nifios y adolescentes. No se
cuenta con informacion clinica dispenible para la administracion en nifios y adolescentes.
Por tanto, el producto no debera ser usado en estos grupos de edad. 7. PRECAUCIONES
GENERALES Advertencias y precauciones especiales para su uso. El consumo regular de
alcohol representa un factor de riesgo significativo para la ocurrencia y progresion de los
cuadros clinicos de neuropatia, y puede interferir con el tratamiento. Se recomienda que
los pacientes con polineuropatia diabética se abstengan del consumo de alcohol, tanto
como sea posible. Esto mismo aplica a los periodos inter-tratamiento. 8. PRECAUCIONES
O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Estudios en
toxicologia de la reproduccién no indican influencia del producto en la fertilidad o el
desarrollo embrionario temprano. No hay datos del paso del Acido Tidctico a la leche
materna. De acuerdo con los principios generales con relacién a la administracién 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 administracion de Thioctacid®, la
glucemia puede disminuir debido al mejoramiento en la utilizacion 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 gastrico 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 hiroglucemiantes orales
puede ser intensificado, se recomienda el monitoreo regular de la glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacid®. En casos aislados, podra ser
necesario reducir la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales a fin de evitar los
sintomas de hipoglucemia. El efecto terapéutico del Cisplatino puede ser reducido si
Thioctacid® (600 HR 6 600 T) es administrado concomitantemente. El Acido Tidctico es un
quelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no debera
ser administrado concomitantemente con compuestos metélicos (p.e. productos con
hierro, magnesio o productos ldcteos, 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 Tibctico. 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Informacién
de seguridad pre-clinica Toxicidad aguda y cronica. 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
encontré que el higado y el rifién son los drganos blanco. Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacién
genética o cromosémica. Un estudio de carcinogénesis con la administracion oral en ratas,
no reveld potencial oncogénico del Acido Tidctico. Un estudio sobre el efecto promotor
de tumores del Acido Tidctico en relacion con el carcindgeno N-nitroso-dimetilamina
(NDEA) produ;o resultados negativos. Toxicidad de la reproduccion. El Acido Tidctico 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 |a terapia parenteral.
Thioctacid® 600 HR deberé ser tragado por completo con suficiente liquido y con el
estoémago vacio. El consumo concomitante de alimentos puede reducir la absorcién del
Acido Tibctico. 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 cronica, podria ser necesario tomar Thioctacld® 600 HR como
tratamiento a Iaﬁ]o plazo. El médico tratante decidira la duracion 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 éptimo de |a enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con Thioctacid® 600 T deberd iniciarse por via
intravenosa en infusién continua con solucién salina fisiolégica 0.9%. El tratamiento
inicial debera durar cuando menos 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
semanas ngara 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 utilizacion 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.J.
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 MANEIO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracién accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctico 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 desarrolle de acidosis lctica. Asi mismo, se
han descrito las consecuencias de la intoxicacion con dosis altas de Acido Tidctico, entre
ellas: hipoglucemia, estado de choque, rabdomiolisis, hemdlisis, coagulacion Intravascular
diseminada (CID), depresion de médula osea y falla organica multiple. 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 intoxicacion (ej. Induccion de vémito, lavado gastrico, uso de
carbén activado, etc.) El tratamiento de las convulsiones generalizadas, acidosis lactica y
otras consecuencias de la intoxicacion que amenacen la vida deberan ser orientadas a los

rinci{.uios de la terapia intensiva moderna y podrén ser sintomaticos. A la fecha, los

eneficios de la hemodialisis, hemoperfusion o técnicas de hemofiltracion a fin de
acelerar la eliminacion del Acido Tiéctico no han side 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 far:

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

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTQ ANTE LA SSA
Reg. No. 594M2004 SSA IV
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EDITORIAL
Med Int Méx. 2016 julio;32(’4):3 79-380.

El Congreso Mundial de Medicina
Interna

Med Int Méx. 2016 Jul;32(4):379-380.

World Congress of Internal Medicine.

Manuel Ramiro H

Asisti, invitado como profesor al XLI Curso Internacional de Me-
dicina Interna, organizado por el Colegio de Medicina Interna de
México; esta vez se organiz6 en la ciudad de Puebla del 15 al 18
de junio, me parece que es la segunda vez que se realiza fuera
de la Ciudad de México; en 2014 se organizé en la ciudad de
Guadalajara. Me parece que resulté un éxito tanto de asistencia
como desde el punto de vista académico; los muchos asistentes
con los que pude intercambiar opiniones estaban muy satisfechos
con los temas seleccionados y la profundidad y calidad con que
fueron desarrollados.

La segunda Mesa Directiva de la entonces Asociacién de Medi-
cina Interna de México decidi6 establecer el Curso Internacional
como un curso de actualizacién para los internistas, llamandolo
internacional porque desde el principio se invitaron distinguidos
profesores extranjeros a exponer diversos temas. El curso se ha
realizado anualmente, con diferentes niveles de éxito, especial-
mente si se toma en cuenta la asistencia, pero me parece que
siempre se ha hecho un esfuerzo por conseguir un espacio que
permita y facilite la actualizacion de los internistas.

Este ano, aprovechando la asistencia de muchos miembros del
Colegio, el actual Consejo Directivo decidi6 realizar una Asam-
blea, durante la que se discutieron diversos temas, pero uno me
[lamé especialmente la atencion, la realizacién del Congreso
Mundial de Medicina Interna en Cancin, Quintana Roo en 2020.

www.nietoeditores.com.mx
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ETICA FARMACEUTICA DESDE 1938

Me sorprendieron varias cosas, la primera que
los presidentes que tramitaron o consiguieron la
sede seran miembros del Comité Organizador,
lo que resulté de una Asamblea, no lo sabia,
aunque acepto que nadie tendria la obligacion
de informarmelo. La segunda sorpresa me resulté
de la discusion, muy larga, que se suscito entre
dos expresidentes del Colegio por algunos aspec-
tos del Congreso. Estoy totalmente de acuerdo
que un evento de esta envergadura y magnitud
debe ser sustentable. No me queda duda que los
aspectos financieros, logisticos, promocionales,
publicitarios son fundamentales para permitir
0 conseguir, segln sea el caso, el éxito de un
Congreso de este calado. Pero tampoco me cabe
duda que lo fundamental es el contenido, la pro-
yeccion, la trascendencia del Congreso; sin esto,
un Congreso no puede resultar exitoso. Durante
la discusion a la que me refiero los expresidentes
que menciono discutieron larga y acaloradamen-
te sobre su participacion, el lugar que podrian
ocupar y las necesidades econémicas para ini-
ciar el tramite logistico de hospedaje, alquiler
de recintos, etc. Pero me Ilamo la atencion que
no se mencionara una sola palabra acerca de los
contenidos académicos del Congreso. Si para
la organizacién de los Congresos Mundiales la
ISIM privilegia los aspectos financieros, econé-
micos y logisticos tampoco esta totalmente en lo
correcto. Me parece que deberian privilegiarse
los aspectos académicos; de no ser asi podria
desaprovecharse una oportunidad si no Unica,
si excepcional para que se conozca el desarro-
llo de la Medicina Interna mexicana y que los

internistas mexicanos pudiéramos conocer el
desarrollo de nuestra especialidad en otras areas
geograficas, en otros paises. En una especialidad
como la nuestra, sin una plena identidad y es
mas, en la que seguin el area en que se desarrolla
una actividad diferente puede tener un efecto
distinto y, por tanto, diferente participacién
en los sistemas de salud, esto puede resultar
importante. Lo que se ha hecho en los Gltimos
40 afios en la Medicina Interna en México es
particularmente destacable, la participacion
de los internistas en el segundo nivel de aten-
cién ha sido fundamental y destacada, hemos
conseguido que cada vez mas claramente se
identifique al internista como un especialista
con un papel claro en la atencion del enfermo
adulto, su flexibilidad intelectual y académica
ha permitido que ocupe sitios en los que otros
especialistas resultaban numéricamente defi-
citarios y ha abordado nuevos espacios que el
desarrollo de la medicina ha creado; al paso del
tiempo ha resultado indispensable en nuestro
sistema de salud. Ademas, las contribuciones
al conocimiento no son de ninguna manera
escasas. Creo que deberiamos preocuparnos
por realizar trabajos que asi lo demuestren e
ir pensando en quiénes los pueden desarrollar
y, en su caso, presentar durante el Congreso y
habrd que buscar a los internistas que mejor
nos representen en el desarrollo del Congreso.
Si nos quedamos en los aspectos financieros,
econémicos y logisticos podriamos quedarnos
en un Congreso quiza con éxito en esos aspec-
tos, pero sin trascendencia.
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ARTiCULO ORIGINAL
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Enterobacterias con betalactamasas
de espectro extendido en
hemocultivos y urocultivos

Morones-Esquivel I*, Salgado-Mufioz TG!, Gonzaga-Lépez TIY, Matamoros-
Mejia AP, Teran-Gonzalez JO?, Arteaga-Vazquez S3, Castro-D’Franchis LJ?,

Reyes-Jiménez AE?, Lopez-Gonzalez DS?, Meza-Oviedo D?

Resumen

ANTECEDENTES: el incremento de la resistencia antimicrobiana
constituye en la actualidad un problema de salud pdblica. Las
enterobacterias con betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
son una de las principales causas de infeccion nosocomial y ad-
quirida en la comunidad. Su desarrollo se relaciona con la mala
prescripcion de antibidticos, principalmente cefalosporinas de
tercera generacion.

OBJETIVO: analizar el desarrollo de enterobacterias BLEE durante los
afos 2012, 2013 y 2014 en hemocultivo y urocultivo para determinar
si hay un incremento estadisticamente significativo.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional analitico, trasversal,
retrospectivo. Se compararon variables categéricas utilizando prueba
de x> de Pearson con correccion de continuidad de Yates.

RESULTADOS: se revisaron 1,019 cultivos: hemocultivos: en 2012:
49% BLEE y 51% no BLEE. En 2013: 71% BLEE y 29% no BLEE. En
2014: 59% BLEE y 41% no BLEE. Urocultivos: en 2012: 28% BLEE
y 72% no BLEE. En 2013: 27% BLEE y 73% no BLEE. En 2014: 33%
BLEE y 67% no BLEE. Se obtuvo para hemocultivos un valor p=0.1273
y para los urocultivos un valor p=0.2366.

CONCLUSIONES: no hubo incremento estadisticamente significa-
tivo. Queda en evidencia un alto desarrollo de BLEE. Conocer la
prevalencia de BLEE es importante porque confiere resistencia a
maltiples antibiéticos, incluida ceftriaxona, uno de los antibiéticos
mayormente prescritos, y favorece la creacon de estrategias para
su control.

PALABRAS CLAVE: enterobacterias con betalactamasa de espectro
extendido, BLEE, enterobacterias BLEE, hemocultivos, urocultivos.
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Enterobacteriaceae with extended-
spectrum beta-lactamase in blood and
urine isolates.

Morones-Esquivel I*, Salgado-Mufioz TG!, Gonzaga-Lépez TI', Matamoros-
Mejia AP, Teran-Gonzélez JO?, Arteaga-Vazquez S3, Castro-D’Franchis LJ?,
Reyes-Jiménez AE?, Lopez-Gonzélez DS!, Meza-Oviedo D?

Increasing antimicrobial resistance is now a major
threat to public health. Enterobacteriaceae with extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL) are recognized as a major cause of nosocomial
and community acquired infections. Its development is related to the
misuse of antibiotics, mainly third generation cephalosporins.

To analyze the development of ESBL enterobacteria,
during the years 2012, 2013 and 2014 in blood and urine isolates to
determine if there is a statistically significant increase.

An observational, cross-sectional,
retrospective and analytical study was done. Categorical variables
were compared using x? test with Yates continuity correction.

1,019 isolates were reported: Blood isolates: In 2012: 49%
ESBL and 51% not ESBL. In 2013: 71% ESBL and 29% not ESBL. In
2014: 59% ESBL and 41% not ESBL. Urine isolates: In 2012: 28%
ESBL and 72% not ESBL. In 2013: 27% ESBL and 73% not ESBL. In
2014: 33% ESBL and 67% not ESBL. Blood isolates were obtained for
p=0.1273 and urine isolates p=0.2366.

There was no statistically significant increase. It
was shown a high development of ESBL. The prevalence of ESBL is
important because it confers resistance to multiple antibiotic including
ceftriaxone, one of the antibiotics mostly used, also helps to generate
strategies for their control.

enterobacteriaceae with extended-spectrum beta-
lactamase; ESBL; ESBL enterobacteria; blood isolates; urine isolates
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ANTECEDENTES ma de salud publica en todo el mundo. En cinco

de seis regiones de la Organizacién Mundial
En la actualidad, de acuerdo con la Organiza-  de la Salud se reporta resistencia de Escherichia
cién Mundial de la Salud, el incremento en la coli a cefalosporinas de tercera generacién y a
resistencia antimicrobiana constituye un proble- fluoroquinolonas mayor a 50%; lo mismo se
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observa respecto a Klebsiella pneumoniae en
las seis regiones para cefalosporinas de tercera
generacién y en dos de seis regiones para carba-
penémicos,’ dos de las enterobacterias aisladas
con mas frecuencia.

Las enterobacterias que generan resistencia a
penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y
monobactamicos por la produccién de betalacta-
masas de espectro extendido se reconocen como
una de las principales causas de infeccién no-
socomial y adquirida en la comunidad.? Surgen
principalmente debido a mutaciones codificadas
por los genes blaSHV, blaTEM y blaCTX-M, en-
contrandose mas de 300 variables.> En México
varios estudios han reportado prevalencia alta
de SHV-5.2

Su prevalencia en todo el mundo es variable
de acuerdo con las diferentes series reportadas,
desde 5-8% en Corea, Japén, Malasia y Singapur
hasta 30-60% en Brasil, Colombia y Venezuela.?

Al inicio del decenio de 1980, Klebsiella pneu-
moniae fue la primera bacteria capaz de producir
una betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
en una infeccion nosocomial. El aislamiento
original ocurrié en un hospital universitario
europeo. A partir de esa fecha los aislamientos
de bacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido ocurrieron en Francia, Ingla-
terra y al final de esa década en el continente
americano.*

Desde el decenio de 1990 el principal productor
de betalactamasas de espectro extendido fue
Klebsiella pneumoniae y los brotes nosocomiales
se reportaron en gran medida por este patégeno.’

Los cultivos de Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido se in-
crementaron de manera importante a partir del
siglo XXI.> Datos colectados en Europa, América
y Asia mostraron a Klebsiella pneumoniae y £s-

cherichia coli productoras de BLEE en 7.5-44%
y 2-13.5%, respectivamente.®

En el ano 2000 en diferentes paises, incluidos
Espana, Italia, Grecia, Reino Unido y Canada, se
observé una tendencia alarmante a la resistencia
de mdltiples antimicrobianos de los organismos
productores de betalactamasas aislados de pa-
cientes de la comunidad.”

Entre enero de 2000 y diciembre de 2004 se
registraron en el Hospital Nacional de Clinicas
de Cérdoba, Argentina, 129 episodios de bac-
teriemias por enterobacterias: 35% pacientes
ambulatorios y 65% hospitalizados. Los focos
més habituales fueron el urinario (29.5%) y
el abdominal (14%). La enterobacteria aislada
con mas frecuencia en ambas poblaciones fue
Escherichia coli, con incidencia media de 53.5%,
seguida de Klebsiella spp (22%) y Enterobacter
spp. (12%). Las bacteriemias por Klebsiella spp
fueron mas comunes en la unidad de terapia
intensiva.®

En el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez en Monterrey, México, de 2006 a
2009 se reportaron como microorganismos
productores de betalactamasas de espectro ex-
tendido 36% de Klebsiella pneumoniae, 36% de
Enterobacter cloacae, 30% de Escherichia coliy
20.5% de Serratia marcescens.? En este mismo
hospital, en 2012, se evaluaron los factores de
riesgo de desarrollo de BLEE; se concluyé que
la administracién previa de cefalosporinas de
amplio espectro fue el factor de riesgo mas
importante para la produccién de estos mi-
croorganismos.’

En el Hospital Civil de Guadalajara, entre oc-
tubre de 2010 y 2011, se aislaron 75 cepas de
Escherichia coliy 21 de Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido, lo que representé una prevalencia de
16y 27%, respectivamente.'”
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, analitico, trasversal,
retrospectivo. Se estudiaron las enterobacterias
reportadas en hemocultivos y urocultivos en el
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos
de 2012 a 2014. El universo fue de 4,134 uro-
cultivos y 124 hemocultivos.

Se trabaj6 con una muestra representativa, pro-
babilistica. Se revisaron 1,019 cultivos, que se
separaron por sitio de cultivo y afio.

Se utilizé una cédula como herramienta de
recoleccion de datos (Microsoft Excel 2013), en
la que se recabaron los cultivos por ficha, codi-
ficacion, empresa, nombre, fecha de toma, clave
de estudio, desarrollo (enterobacteria reportada)
y la existencia de betalactamasa de espectro
extendido o su ausencia codificada con 1 o0 2,
respectivamente y, segtin corresponda, en hojas
por separado para hemocultivo y urocultivo.

Criterios de inclusion. Se incluyeron los uroculti-
vos y hemocultivos reportados en los anos 2012
a 2014 con desarrollo de enterobacterias.

Criterios de exclusion. Cultivos con desarrollo
polibacteriano, reportados como contaminados
y en los que no se report6 antibiograma.

RESULTADOS

Se revisaron 1,019 cultivos, 120 correspondieron
a hemocultivos y 899 a urocultivos.

Hemocultivos

En 2012 se obtuvieron 37, de éstos, 18 (49%)
fueron BLEE [16 (88%) Escherichia coliy 2 (12%)
Serratia marcescens] y 19 (51%) no BLEE [17
(90%) Escherichia coli, 1 (5%) Klebsiella pneu-
moniae y 1 (5%) Serratia marcescens]. En 2013
se obtuvieron 24, de éstos, 17 (71%) fueron BLEE

[15 (88%) Escherichia coli'y 2 (12%) Klebsiella
pneumoniael y 7 (29%) no BLEE [6 (86%) Esche-
richia coli'y 1 (6%) Klebsiella pneumoniae]. En
201 se obtuvieron 59, de éstos, 35 (59%) fueron
BLEE [31 (88%) Escherichia coliy 4 (12%) Kleb-
siella pneumoniae] y 24 (41%) no BLEE [12 (50%)
Escherichia coliy 2 (8%) Klebsiella pneumoniae,
2 (8%) Klebsiella oxytoca'y 8 (34%) Enterobacter
cloacael. Figuras 1y 2

Urocultivos

En 2012 se obtuvieron 314 cultivos, de éstos, 87
(28%) fueron BLEE [80 (92%) Escherichia coli, 2
(2%) Klebsiella pneumoniae, 1 (1%) Klebsiella
oxytoca, 1 (1%) Serratia marcescens, 1 (1%)
Citrobacter freundii, 1 (1%) Proteus mirabilis, 1
(1%) Morganella morganiil y 227 (72%) no BLEE
[194 (85%) Escherichia coli, 15 (6%) Klebsiella
pneumoniae, 1 (0.4%) Klebsiella oxytoca, 3 (1%)
Serratia marcescens, 3 (1%) Citrobacter freundii,
8 (3.5%) Proteus mirabilis, 2 (0.8%) Morganella

70%
801 a8%  51% 59%
% 9 29% 409%

20

0 BLEE No BLEE BLEE No BLEE BLEE No BLEE

2012 2013 2014
|

Figura 1. Comparacion de enterobacterias BLEE en
hemocultivos en los afos 2012 a 2014.

O E. coli BK. pneumoniae O Klebsiella spp.
B S. marcescens W Citrobacter spp.

Figura 2. Comparacion de enterobacterias BLEE en
hemocultivos en los afos 2012 a 2014.
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morganii y 1 (0.4%) Yersinia enterocolitical. En
2013 se obtuvieron 296, de éstos, 79 (27%)
fueron BLEE [75 (95%) Escherichia coli, 2 (2.5%)
Klebsiella pneumoniae 'y 2 (2.5%) Proteus mirabi-
lis]y 217 (73%) no BLEE [185 (85%) Escherichia
coli, 9 (4%) Klebsiella pneumoniae, 1 (0.5%)
Klebsiella ozaenae, 3 (1.5%) Klebsiella oxytoca,
1 (0.5%) Klebsiella ornithinolytica, 2 (1%) Serratia
marcescens, 1 (0.5%) Citrobacter koseri, 2 (1%)
Citrobacter freundii, 3 (1.5%) Proteus vulgaris, 6
(3%) Proteus mirabilis, 1 (0.5%) Morganella mor-
ganiiy 3 (1.5%) Yersinia enterocolitical. En 2014
se obtuvieron 289, de éstos 95 (33%) fueron
BLEE [91 (96%) Escherichia coli, 2 (2%) Klebsiella
pneumoniae, 1 (1%) Serratia marcescens, 1 (1%)
Citrobacter amalonaticus] y 194 (67%) no BLEE
[169 (87%) Escherichia coli, 14 (7%) Klebsiella
pneumoniae, 1 (0.5%) Klebsiella oxytoca, 2 (1%)
Citrobacter freundii, 1 (0.5%) Proteus vulgaris,
2 (1%) Proteus mirabilis y 5 (2.5%) Morganella
morganii]. Figuras 3 y 4

|
72% 73% 67%

% 40 27% 26% 32%

BLEE No BLEE  BLEE No BLEE BLEE No BLEE
2012 2013 2014

Figura 3. Comparacion de enterobacterias BLEE en
urocultivos en los afios 2012 a 2014.

Analisis estadistico

Se compararon variables categéricas mediante R
(programa estadistico), utilizando %? de Pearson
con correcciéon de continuidad de Yates; se esta-
blecié un valor significativo cuando fue menor
de 0.05. En hemocultivos se obtuvo un valor
p=0.1273 (x?=2.3246, df=1, p=0.1273); y en los
urocultivos un valor p=0.2366 (x>=1.4008, df=1,
p=0.2366). En ningln caso fue significativo.

DISCUSION

En este estudio se encontré un porcentaje de
enterobacterias productoras BLEE en hemocul-
tivos de 49, 71 y 59% en los afos 2012, 2013
y 2014, respectivamente, y aunque no hubo un
incremento estadisticamente significativo en el
comportamiento a través de los afios (p=0.1273),
el porcentaje contrasta radicalmente con el 5-8%
encontrado en Corea, Japén, Malasia y Singapur,
e incluso es superior al de las series reportadas en
paises de América Latina de 30 a 60% en Brasil,
Colombia y Venezuela.?

En cuanto a los urocultivos, se reporté incre-
mento sin significacién estadistica (p=0.2366).
En la bibliografia el porcentaje de desarrollo
de enterobacterias BLEE tomadas de urocultivo
varia de 8 a 30%.

250
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17211110 15133821||2000200 9523913 2011000| 14102310
0 = = — | —
BLEE 2012 No BLEE 2012 BLEE 2013 No BLEE 2013 BLEE 2014 No BLEE 2014

O E. coli WK. pneumoniae W Klebsiella spp. MWS. marcescens W Citrobacter spp. O Proteus spp.
|

Figura 4. Comparacion de enterobacterias BLEE en urocultivos en los afios 2012 a 2014.
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El germen aislado con mas frecuencia en he-
mocultivos fue Escherichia coli; 88% de las
enterobacterias productoras de BLEE corres-
pondi6 con este patégeno, lo que contrasta con
otros reportes en los que Klebsiella pneumoniae
es el patégeno productor de BLEE aislado con
mdés frecuencia en hemocultivos. El estudio
SENTRY reporté a América Latina con uno de
los porcentajes mas altos de desarrollo (45%)."
Este estudio no report6 desarrollo de Klebsiella
BLEE en 2012, mientras que en 2013 y 2014
se encontré en 12% de las enterobacterias
productoras de BLEE.

En cuanto a los urocultivos, hubo concordancia
con la bibliografia general porque Escherichia
coli continda siendo el principal patégeno
causante de infeccion de vias urinarias, por lo
que no sorprende que de las 87 (28%) cepas
BLEE encontradas, 80 (92%) correspondieron a
Escherichia coli. El porcentaje de BLEE coincide
con otros estudios en lo que se encontré en
29.5%.8 El segundo patégeno encontrado con
mas frecuencia en urocultivos fue Klebsiella
pneumoniae, mismo que, en agrupacion con
otras especies de Klebsiella, representé 5% en
2012; en 2013 hubo desarrollo de Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis en 2.5% para
ambos casos. En 2014 Klebsiella pneumoniae
representd 2% de los casos, mientras que Serratia
marcescens y Citrobacter amalonaticus ocupa-
ron el tercer lugar de frecuencia, ambas con 1%.

En comparacién con la bibliografia mexicana,
en el Hospital Civil de Guadalajara se report6
a Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae pro-
ductoras de BLEE en 16 y 27%, respectivamente.
Mientras que en el Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez, en Monterrey, Nuevo Leon,
36% de Klebsiella pneumoniae, 36% de Entero-
bacter cloacae, 30% de Escherichia coliy 20.5%
de Serratia marcescens resultaron productoras de
betalactamasa de espectro extendido.?'°

CONCLUSION

No hubo significacién estadistica en el in-
cremento de betalactamasas de espectro
extendido durante los afos estudiados en he-
mocultivos ni urocultivos. Se deja en evidencia
un alto porcentaje de desarrollo de BLEE en
hemocultivos, lo que es alarmante porque se
report6 incluso en 71% en uno de los afios,
lo que confiere resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion, como ceftriaxona (uno de
los antimicrobianos mayormente prescritos);
esto sin considerar que existen otros mecanis-
mos que confieren resistencia a cefalosporinas,
como el AmpC, que no se midieron en este
estudio.

Se espera que conocer el patron de resistencia
local facilite la toma de decisiones clinicas para
disminuir la mala prescripciéon de antimicro-
bianos, con efecto positivo en el desenlace del
paciente.

Existen diferentes recomendaciones para el con-
trol de resistencia bacteriana, como la rotacién
de la prescripcién de antibiéticos. Rahal y su
grupo'? encontraron que la reduccién de 80%
en la administracién de cefalosporina en todo el
hospital durante un periodo de dos afos result6
en reduccion de 44% de Klebsiella resistente a
ceftazidima en el hospital y reduccién de 88%
en la unidad de cuidados intensivos quirdrgicos.
Sin embargo, en otro estudio efectuado en 2004
por Meyer y colaboradores,'* prescribieron pipe-
racilina tazobactam como tratamiento estandar
en peritonitis, para favorecer la reduccion de
cefalosporinas de tercera generacién durante
30 meses, sin encontrar efecto positivo en la
situacion de la resistencia en la unidad de cui-
dados intensivos, pero si sugieren una presion
de resistencia selectiva por la administracién de
piperacilina tazobactam, por lo que es necesario
realizar mas estudios.
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Depresion de inicio tardio en el
adulto mayor hospitalizado en un
hospital de segundo nivel

Prieto-Miranda SE?, Villanueva-Mufioz EY?, Arias-Ponce N?, Jiménez-

Bernardino CA3

Resumen

ANTECEDENTES: en México estamos ante una transicién demografi-
ca con incremento del nimero de adultos mayores. La depresion es
el trastorno afectivo mds frecuente de esta poblacion y es de origen
multifactorial; con frecuencia se subdiagnostica durante los ingresos
hospitalarios y se subtrata al egreso de los pacientes; tiene conse-
cuencias importantes porque actda como comorbilidad que puede
incrementar la mortalidad.

OBJETIVO: determinar la frecuencia de depresion de inicio tardio
en el adulto mayor hospitalizado en un hospital de segundo nivel.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo, transversal, en el que se
incluyeron 164 pacientes mayores de 70 afios que ingresaron al servi-
cio de Geriatria-Medicina Interna durante un periodo de tres meses. A
los pacientes se les aplico la encuesta de Yesavage version abreviada
y posteriormente se aplicé la escala de Goldberg para conocer los
sintomas depresivos, ansiosos o ambos que predominaban; ademas,
se determiné la funcionalidad de cada paciente, asi como algunas
variables demograficas, comorbilidades, fairmacos administrados y
frecuencia de polifarmacia.

RESULTADOS: se encontrd frecuencia de depresion de inicio tardio
de 55% con predominio de sintomas depresivos (30%). Encontra-
mos que el género femenino tuvo mayor predisposicién [OR de 1.9
(IC 95% 1.04-3.6, p=0.035)], que tenfan dependencia moderada a
total [OR 3.89 (IC 95% 1.49-10.1, p=0.004)] y la comorbilidad mas
frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2 [OR 3.4 (IC 95% 1.7-6.6,
p=0.001)].

CONCLUSION: se encontré frecuencia alta de depresién de inicio
tardio con predominio de sintomas depresivos, que afectaba mas a
las mujeres, con dependencia funcional y diabetes como enfermedad
asociada.

PALABRAS CLAVE: depresién de inicio tardio, depresién en el ancia-
no, encuesta de Yesavage.
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Late-onset depression in the elderly
hospitalized in a secondary hospital.

Prieto-Miranda SE?, Villanueva-Mufioz EY?, Arias-Ponce N?, Jiménez-
Bernardino CA3

In Mexico we are living a demographic transition
with increasing number of older adults. Depression is the most com-
mon affective (mood) disorder of this population and its origin is
multifactorial. It is often underdiagnosed during hospital admissions
and undertreated after discharge; it has very important consequences
because acts as comorbidity increasing mortality.

To determine the frequency of late-onset depression in
the hospitalized elderly in a secondary public hospital.

A cross-sectional study was done with
164 patients over 70 years old, admitted to the Geriatrics/Internal
Medicine service in a period of three months. Patients were submitted
to the abbreviated version Yesavage scale, consecutively we applied the
Goldberg scale for identifying predominant symptoms. Furthermore,
functionality was determined, as well as some demographic variables,
concomitant drug use and polypharmacy.

We found a frequency of late-onset depression of 55% with
depressive predominant symptoms (29%). We found that females has
a greater predisposition [OR 1.9 (95% CI 1.04-3.6, p=0.035)], greater
dependence (moderate to full) [OR 3.89 (95% CI 1.49-10.1, p=0.004)]
and diabetes mellitus was the most common comorbidity [OR 3.4
(95% Cl 1.7-6.6, p=0.001)].

A high frequency of late-life depression was found.
Depressive symptoms are predominant, which affect more women
with functional dependence for basic activities of daily living. Diabetes
mellitus was the most common associated disease.

late-onset depression; depression in the elderly; Yesav-
age Scale
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rioro de la capacidad funcional y aumento en

sus problemas de salud mental. La depresion es

En la actualidad en México estamos en transi-
cién demogréfica con incremento del nimero
de adultos mayores, muchos de ellos con dete-

el trastorno afectivo mds frecuente en el adulto
mayor, condicionado por factores biolégicos,
psicolégicos y sociales; se subdiagnostica duran-
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te el ingreso hospitalario y se subtrata al egreso
de los pacienes, lo que es de importancia porque
condiciona deterioro en la funcionalidad y en
la calidad de vida y actGa como comorbilidad
importante al incrementar la mortalidad."

La prevalencia de depresion en adultos mayores
en paises en vias de desarrollo es de 7 a 36%
en pacientes ambulatorios y de cerca de 40%
en hospitalizados.? Por ejemplo, en México,
Garcia-Pefia® reporté prevalencia de 13% en pa-
cientes ambulatorios, con predominio en el sexo
femenino. La depresién constituye un sindrome
geriatrico que se correlaciona con otros como
precipitante 0 como consecuencia de éstos; es
comn su asociacién con otros sindromes, como
el de fragilidad del anciano, deterioro sensitivo-
auditivo, visual*y demencia.

Debe ponerse especial atencién a estos pacien-
tes, porque una persona con depresién de inicio
tardio, acompafada de deterioro cognitivo, esta
en riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer
e incluso 40% de padecer demencia en los si-
guientes tres a cinco anos.’ La depresién se ve
favorecida por los cambios biolégicos esperados
por el envejecimiento, que predisponen a trastor-
nos del estado de dnimo, con menor poblacién
neuronal y disminucién de los neurotrasmisores
serotoninérgicos; anormalidades estructurales,
como ventriculomegalia, reduccion del volu-
men encefdlico y degeneracién de los ganglios
basales. Hasta la fecha no existe un marcador
biolégico diagnéstico adecuado de depresion;
del objetivo depende la herramienta a utilizar
para hacer el diagnéstico, determinar su grave-
dad o evaluar la respuesta al tratamiento.®

Existen multiples instrumentos para su deteccién;
la escala de depresién geriatrica Yesavage,”® que
consta de 30 preguntas, y sus versiones abrevia-
das de 15° y 5 preguntas se recomiendan mas
por mantener la atencién del adulto mayor al
reducir su tiempo de aplicacion. La depresion es
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tratable en 65 a 75% de los casos y requiere un
manejo integral con combinacién de farmacos
y psicoterapia, su tratamiento mejora la calidad
de vida y la capacidad funcional; el alivio de los
sintomas ocurre en dos a seis semanas de inicia-
do el tratamiento antidepresivo.'’La severidad y
la duracion de los sintomas aumentan la mor-
talidad, asi como la frecuencia de suicidio. La
idea suicida es mayor en los ancianos (5-10%);
se define como el deseo de no seguir viviendo,
sin considerarse un intento suicida,'' de ahf la
importancia de un diagnéstico oportuno por el
desenlace tragico que puede tener. En nuestro
medio no existen estudios que evalden la fre-
cuencia de depresion en el adulto mayor durante
su hospitalizacioén.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo, transversal, en el que se
incluyeron pacientes mayores de 70 afios que
ingresaron a hospitalizacion en el servicio de
Geriatria-Medicina Interna del Hospital Gene-
ral Regional nim. 46 del Instituto Mexicano
del Seguro Social durante un periodo de tres
meses, en Guadalajara, Jalisco. El protocolo lo
aprobé previamente el Comité Local de Inves-
tigacion y Bioética de la unidad (1306). Todos
los pacientes incluidos dieron su consentimiento
informado. Los criterios de inclusiéon fueron:
pacientes mayores de 70 aios que fueran capa-
ces de responder las escalas de valoracién; se
excluyeron los pacientes con diagnéstico previo
de depresién o hipotiroidismo y que recibieran
tratamiento antidepresivo.

Se aplicé una primera encuesta en la que se
recabaron algunos datos demograficos, enfer-
medades preexistentes, farmacos prescritos y si
el paciente consumia mds de tres farmacos para
determinar polifarmacia. Ademds, se aplicé la
escala validada de Barthel' para evaluar la fun-
cionalidad y determinar el grado de dependencia
para realizar actividades bésicas de la vida diaria.
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Se clasific6 como dependencia total la obten-
cién de 0 a 20 puntos; dependencia severa la
obtencion de 21 a 60 puntos; de 61 a 90 puntos
correspondi6 a dependencia moderada; de 91 a
99 puntos se clasificé como dependencia leve, e
independiente si se obtenian 100 puntos.

Se aplico la escala de Yesavage® en su version
abreviada de 15 preguntas con respuestas dico-
tomicas; si se cumplia un puntaje mayor a seis
puntos se calific6 como depresion y se aplicé la
escala de ansiedad-depresion de Goldberg'® para
clasificar los sintomas; la misma determind pre-
dominio de sintomas ansiosos si se obtenian mas
de cuatro puntos de la subescala de ansiedad o
sintomas depresivos con mas de dos puntos de
la subescala de depresion.

Se realiz6 el andlisis estadistico con x? y t de
Student de acuerdo con el tipo de variables, se
determind OR para conocer la relacién entre las
diferentes variables, se consideré un valor de p
significativo si era menor de 0.05; se utilizo el
programa estadistico SPSS® version 20.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se aplicaron 171
encuestas, de las que se excluyeron 7, por lo que
se incluyeron 164 (96%) pacientes. Los limites
de edad fueron 70 y 101 anos, con media de
78.55+6.6 afios con predominio del sexo feme-
nino, en su mayoria viudas, con baja escolaridad
y dedicadas al hogar. Un alto porcentaje de los
pacientes tenfa dependencia leve, asi como di-
versas enfermedades; las mas comunes fueron
hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus
tipo 2 y un porcentaje elevado tenfa polifarmacia
(Cuadro 1).

El 55% de la poblacién estudiada tenia depresion
de inicio tardio, con predominio de sintomas
depresivos segin la escala de Goldberg (30%);
entre los sintomas que destacaron estaba sentirse

sin esperanzas, con poca energia, enlentecidos,
con pérdida de peso, pérdida en el interés por
las cosas y pérdida de la confianza; ademas,
durante la entrevista dos pacientes comentaron
tener idea suicida (Cuadro 2).

Al comparar la edad de los que padecian de-
presion contra los que no la padecian, no se
encontraron diferencias significativas (p=0.345);
al analizar el estado civil, escolaridad y ocu-
pacién, tampoco encontramos diferencias
significativas. En el género femenino se encontré
una asociacion con depresién de inicio tardio
con OR=1.9 (p=0.035; 1C95%, 1.04-3.6). Al
buscar asociacién de depresion con el grado de
dependencia, no hubo diferencia significativa
entre los grupos independientes o dependientes
leves (p=0.81). Sin embargo, al comparar los
que tenian dependencia moderada, grave y total
contra los independientes y dependientes leves
encontramos asociacion con depresién con OR
de 3.89 (p=0.004; I1C95%, 1.49-10.1).

En relacién con las comorbilidades, se encontré
asociacion sélo con diabetes mellitus con OR de
3.4 (p=0.001; IC95% 1.7-6.6) para la aparici6n
de depresion, sin significacion estadistica con
otros. Se encontré frecuencia de polifarmacia
de 57% sin asociacion con depresion (p=0.280).

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en un hospital
de concentracién del occidente del pais en el
que reportamos la frecuencia de depresién de
inicio tardio en adultos mayores de 70 anos que
ingresaron a un hospital de segundo nivel del
Seguro Social. Demostramos que en la pobla-
cién estudiada la prevalencia de depresion de
inicio tardio fue de 55%, misma que fue mas
frecuente en el género femenino, en estados de
dependencia funcional para realizar actividades
bésicas de la vida diaria y con comorbilidades,
como diabetes mellitus tipo 2. Es decir, uno de
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Cuadro 1. Datos demograficos de los pacientes (Continda
en la siguiente columna)

Ndm. de
pacientes (%)

Variable

Edad, limites: 70-101,
media: 78.55+6.6

164 (100%)

Masculino 76 (46%)

Estado civil

Casado 66 (40%)

Divorciado 6 (4%)

Escolaridad

Primaria incompleta 64 (39%)

Secundaria incompleta 5 (3%)

Preparatoria incompleta 1 (1%)

Ocupacion

10 (6%)

Profesionistas y técnicos

Comerciantes, empleados en ventas 12 (7%)

21 (13%)

Trabajadores en servicios agricolas,
ganaderos, forestales

Operadores de maquina industrial 13 (8%)

60 (37%)

Dedicados al hogar

51 (31%)

Independiente

Dependencia moderada 15 (9%)

Cuadro 1. Datos demogréficos de los pacientes (Continua-
cion)

Variable Nam. de
pacientes (%)
Dependencia total 3 (2%)

Hipertension arterial sistémica 105 (64%)

Enfermedad pulmonar obstructiva 15 (9%)

crénica

Cardiopatia isquémica 10 (6%)

Neoplasias 8 (5%)

Otros 25 (15%)

Con polifarmacia 94 (57%)

Cuadro 2. Frecuencia de depresién de inicio tardio de los
adultos mayores hospitalizados y principales sintomas de
manifestacién n=90 (55% de la muestra total)

Con depresion
n=90 (55%)

Depresion leve 62 (38%)
Depresion severa 28 (17%)
Sintomas depresivos 49 (30%)
Sintomas ansiosos 28 (17%)
Ambos 13 (8%)

cada dos adultos mayores que ingresaron a hos-
pitalizacion tenia este trastorno, sin ser la causa
principal de internamiento.

Nuestros resultados son similares a lo reportado
en el norte del pais por Martinez-Mendoza,'*
quien report6é 50% de depresion en adultos ma-
yores de 65 afnos en un hospital de zona, pero
diferente de lo reportado en la ciudad de Guada-
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lajara por Pando-Moreno,'® quien encontré sélo
36% de depresion en pacientes ambulatorios.
Las diferencias quiza se deban a los tipos de
poblaciones estudiadas y los instrumentos utili-
zados para la deteccion de depresién en el adulto
mayor. También encontramos que la depresién
de inicio tardio afecté con mas frecuencia al
género femenino (p=0.035); sin embargo, no
encontramos relacion con el estado civil, ocu-
pacion, ni escolaridad, como se menciona en
estudios realizados en el norte del pais.'®

En nuestro estudio encontramos un porcentaje
elevado de dependencia funcional para realizar
actividades basicas (69%) con fuerte asociacion
con depresion, OR de 3.89 (p=0.004; 1C95%,
1.49-10.1). En el estudio de Avila-Funes'” se
encontré asociacion con las actividades ins-
trumentales de la vida diaria sin identificarse
con las actividades basicas, como encontramos
nosotros. Sin embargo, en América Latina,
Gémez-Restrepo'® menciona que cuando la dis-
capacidad y la dependencia suceden en etapas
mas tempranas de la vida se asocian en mayor
medida con depresién, con relacion estrecha
con la dependencia para realizar actividades
basicas de la vida diaria, segin lo reportado
por Martinez-Mendoza'* en el norte del pais,
quien observé nivel mayor de dependencia
para realizaar actividades basicas de la vida
diaria asociada con depresién, lo que reafirma
lo encontrado en nuestro estudio.

Seglin Hegeman,' las manifestaciones del
cuadro depresivo en la mayorfa de los adultos
mayores pueden ser: sintomas gastrointesti-
nales, agitacion, multiples quejas somdticas e
hipocondriasis. Sin embargo, en nuestro estu-
dio observamos mayor frecuencia de sintomas
depresivos, de los que destacaron: sentirse con
poca energia, enlentecidos, sin esperanza, con
pérdida de peso y pérdida del interés por las
cosas, que coincide con lo referido por Butters,?
quien describié una manifestacion atipica, con

curso fluctuante de sintomas que suelen atribuir-
se al envejecimiento, como los que encontramos
en nuestro estudio.

La asociacion de depresion con diferentes
comorbilidades resulta importante, las mas
frecuentes fueron hipertension arterial y dia-
betes mellitus tipo 2 en orden de frecuencia.
En el centro del pais, Garcia-Fabela' evalué a
adultos mayores de la comunidad que padecian
hipertensién arterial y la presencia o ausencia
de sintomas depresivos con seguimiento a dos
anos; el autor concluyé posterior al analisis
multivariado que la hipertension arterial sisté-
mica fue un factor de riesgo independiente de
padecer de sintomas depresivos, lo que contrasta
con nuestro estudio, en el que no encontramos
asociacion significativa con esta comorbilidad
(p=0.152). Lo contrario ocurre con la diabetes
mellitus tipo 2, con OR de 3.4; p<0.001; 1C95%
1.7-6.6, porque coincide con lo encontrado en la
bibliografia mundial y merece especial atencién
por ser una de las enfermedades mas prevalen-
tes en nuestra poblacién que, al asociarse con
depresién, conlleva a evolucién térpida, peor
prondstico vy falta de apego al tratamiento.?

Asimismo, detectamos prevalencia alta de po-
lifarmacia con 57% sin encontrar asociacion
significativa con la depresion (p=0.28), lo que
coincide con lo reportado en América Latina en
pacientes institucionalizados,? pero discrepa
con estudios de México en pacientes ambulato-
rios en los que se atribuye una asociacién débil
con este sindrome geridtrico (OR 1.58, p<0.012,
1C95% 1.1-2.25).%4

Nuestro estudio tuvo como fortaleza haberse
realizado en un hospital de concentracién
poblacional, en un drea de Medicina Interna y
cuidados geriatricos dependientes de la Seguri-
dad Social; sin embargo, tiene limitaciones al
tratarse de un estudio descriptivo, con muestra
pequefa y nos limitamos a describir eventos y
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situaciones. Ademds, es importante incluir el
sindrome de fragilidad del adulto mayor, del
que se conoce su asociacién con dependencia
y depresion.

CONCLUSION

Este estudio demostré prevalencia alta de de-
presién no diagnosticada en el adulto mayor
hospitalizado, por lo que se requiere que se
identifique de manera temprana y metédica
para favorecer y mejorar la recuperacion del pa-
ciente y evitar complicaciones, como deterioro
funcional, disminucion en la calidad de vida,
incremento de la estancia hospitalaria y mortali-
dad, entre otros. A pesar de haber estudios acerca
del tema, en México no se han implementado
aun las medidas necesarias para disminuir las
complicaciones asociadas con este sindrome
geriatrico, por lo que resulta importante insistir
en el diagnédstico y tratamiento de esta enferme-
dad para dar atencion integral al adulto mayor.
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Efectos secundarios del tratamiento
antirretroviral y apego en pacientes
con VIH de dos instituciones
publicas
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MG?, Ortiz-Hernandez L2

Resumen

OBJETIVO: analizar la relacién de los factores vinculados con el
tratamiento antirretroviral (efectos agudos y crénicos, restricciones
derivadas de éste y la percepcién de sus beneficios) con el no apego
al mismo en sujetos con VIH.

MATERIAL Y METODO: estudio transversal, analitico y comparativo,
efectuado con 547 pacientes seropositivos residentes en la Ciudad
de México y atendidos en dos instituciones publicas. Se utilizé un
cuestionario para medir el apego y conocer los efectos secundarios
agudos (por ejemplo, diarrea, fatiga o nduseas) y cronicos (por ejemplo,
lipodistrofia e hipercolesterolemia) del TAR, las restricciones derivadas
de éste y la percepcion de sus beneficios.

RESULTADOS: la fatiga o debilidad, el vomito-diarrea y las nduseas
fueron los efectos secundarios agudos mas frecuentes; el efecto cronico
mas frecuente fue la lipodistrofia; tomar el medicamento con el est6-
mago vacio fue la principal restriccién y la mayoria de los pacientes
percibia beneficios del tratamiento antirretroviral (TAR). Los factores
asociados con el no apego al TAR fueron los efectos secundarios cré-
nicos y la desconfianza al mismo. Los sujetos que reportaron tener
algin efecto crénico del tratamiento (OR=2.23, p=0.001) tuvieron
mayor probabilidad de no apego en el Gltimo mes.

CONCLUSIONES: los pacientes con VIH que reciben TAR que repor-
taron un efecto crénico tienen mayor probabilidad de no apego. El
personal de salud puede considerar este hallazgo para promover el
apego al TAR entre pacientes con VIH.

PALABRAS CLAVE: efectos secundarios agudos, efectos secundarios
crénicos, apego, VIH/SIDA, tratamiento antirretroviral.
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Side effects of antiretroviral treatment
and adherence in patients with HIV from
two public institutions at Mexico City.
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Abstract

OBJECTIVE: To analyze the relationship of the factors associated with
treatment (acute and chronic effects, restrictions by taking medica-
tions, and perceived benefits) and non-adherence to antiretroviral
treatment (ART).

MATERIAL AND METHOD: A transversal, analytic and comparative
survey was conducted with 547 people with HIV who were receiv-
ing care at two public institutions from Mexico City. A questionnaire
was used to measure adherence to ART, acute (eg. diarrhea, fatigue or
nausea) and chronic side effects (eg. lipodystrophy and hypercholes-
terolemia), restrictions by taking medications, and perceived benefits.

RESULTS: Fatigue, weakness, vomiting, diarrhea and nausea were the
most common acute side effects; lipodystrophy was the most frequent
chronic side effect; taking medicine with empty stomach was the main
constraint, and most people perceived benefits of ART. The main fac-
tors for non-adherence to ART were chronic side effects and distrust.
Patients that reported a chronic effect (OR=2.23, p=0.001) had higher
probability of non-adherence to ART in the last month.

CONCLUSIONS: Patients with HIV whom reported chronic effects
are more likely to non-adherence. These findings might be taken into
account by health care workers to promote adherence to ART among
people with HIV.

KEYWORDS: acute side effects; chronic side effects; adherence; HIV;
antiretroviral treatment
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ANTECEDENTES

En los dltimos afios, el nimero de nuevas in-
fecciones por VIH en el mundo ha tendido a
disminuir; esto en gran medida debido a los
esfuerzos globales en materia de prevencién;
el programa conjunto de las Naciones Unidas

acerca del VIH/SIDA (ONUSIDA) reporté que en
todo el mundo 34 millones de personas vivian
con el VIH afinales de 2011, 0.8% de los adul-
tos de 15 a 49 afos en todo el mundo vivian
con el VIH y la cantidad de nuevas infecciones
fue 20% inferior a la de 2010. En 14 paises, la
cantidad anual de personas que murieron por

397



398

2016 julio;32(4)

Italdermol” G

causas relacionadas con el sindrome se redujo
50% de 2005 a 2011.!

En América Latina la progresién de la epidemia
de VIH fue lenta entre 2001 y 2012, esparcién-
dose primordialmente entre hombres que tienen
sexo con hombres. A finales de 2012 se estimaba
que 1,500,000 personas vivian con VIH, de las
que 86,000 eran nuevas infecciones, lo que
constitufa un descenso de 9% en comparacion
con 2001. En el mismo ano se estimaron 52,000
muertes por causas relacionadas con el VIH,
36% menos que en 2001."

En México, segln estimaciones realizadas por
ONUSIDA y CENSIDA, la prevalencia de la
epidemia VIH/SIDA en los dltimos afios ha teni-
do un comportamiento estable, manteniéndose
concentrada en las poblaciones de hombres que
tienen sexo con hombres, las personas que se de-
dican al trabajo sexual, especialmente hombres
trabajadores, asi como en las personas que usan
droga inyectable; a finales de 2012 las estadis-
ticas indicaron que el nimero de personas que
vivian con VIH era de 180,000 y se estimaron
9,300 nuevas infecciones.?

La rapida expansion del tratamiento antirretrovi-
ral (TAR) en paises de bajos y medianos ingresos
propicié que las personas que viven con VIH
iniciaran el tratamiento en 2011, con aumento
de 21% en comparacién con el afio anterior.

En América Latina en 2011 la cobertura de
tratamiento se estimé en 76%.% Los recursos
disponibles en 2012 para la respuesta al VIH
fueron de 3,200 millones de ddlares, que repre-
senta incremento de 20% en comparacion con
el ano anterior.?

El acceso universal al TAR en el pais formal-
mente se garantiz6 a finales de 2003 mediante
el incremento de la atencién a la poblacién en
necesidad no asegurada, a través del Fideicomiso

de Proteccién contra Gastos Catastroficos del
Seguro Popular.?

Segln el informe de CENSIDA de 2013, el total
de nifos y adultos que viven con VIH/SIDA y
reciben TAR es de 51%.? El porcentaje de nifios
y adultos con VIH que se sabe contindan con el
tratamiento antiretroviral (TAR) 12 meses después
de empezarlo es de 91%. El acceso al TAR es una
de las bases para mantener la epidemia estable,
proporcionar atencién eficaz y mejorar la cali-
dad de vida de las personas con VIH. En México
378 instituciones publicas ofrecen tratamiento
antirretroviral, éstas son la Secretaria de Salud
(SS), IMSS, ISSSTE, PEMEX, SEDENA, SEMAR,
asi como las instancias de salud gestionadas por
organizaciones religiosas u organizaciones no
gubernamentales.?

La Organizacién Mundial de la Salud define
al apego terapéutico como la conducta que
una persona tiene para tomar el medicamento,
seguir una dieta o ejecutar cambios en el estilo
de vida, siendo estas recomendaciones otorgadas
por un profesional de la salud.* La bibliografia
indica que el apego al tratamiento antiretroviral
debe mantenerse superior a 90% para lograr
suprimir la carga viral y mantener la eficacia del
medicamento.® Sin embargo, existen mdltiples
factores o barreras que intervienen en el apego,
que pueden ser socioeconémicos, relacionados
con el paciente, con la enfermedad, con el tra-
tamiento y con la asistencia sanitaria."?

Entre las barreras relacionadas con el tratamiento
estan los efectos secundarios. Un estudio cua-
litativo realizado en la ciudad de Nueva York
encontr6 ocho barreras que dificultan el apego
al tratamiento; destacan en primer lugar la se-
veridad y frecuencia de los efectos secundarios;
los participantes identificaron nduseas, vomito,
diarrea, mareo, dolor de cabeza, adormecimien-
to de manos y boca, sentimientos de tristeza y
malestar general .*"
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En un estudio realizado en China en 2003, Fong
y su grupo reportaron que el malestar estomacal
influia en el apego® y Murphy y colaboradores,
en 2004, encontraron que el entumecimiento de
manos y boca intervino en el apego.”

La bibliografia dio a conocer los efectos secun-
darios agudos del TAR: nauseas, vémito, diarrea,
mareo, dolor de cabeza, entumecimiento en
boca y sentimientos de tristeza; la mayor parte
de estos sintomas se identifican durante los
primeros tres meses de inicio del tratamiento.
Hasta nuestro conocimiento, en México no hay
estudios que evalden si los efectos secunda-
rios influyen en la omisiéon de medicamentos.
Ademas, no encontramos estudios que evallen
por separado los efectos secundarios agudos y
crénicos (por ejemplo, lipodistrofia, lipoatrofia,
hipercolesterolemia) del tratamiento. Conocer
de manera separada si los efectos secundarios
del TAR influyen en el apego puede contribuir
en los programas de apoyo al inicio y durante
el tratamiento informando a las personas para
que puedan afrontar mejor esos efectos y lograr
mejorar el apego.

El objetivo de este trabajo fue identificar los
factores relacionados con el tratamiento (efectos
agudos y crénicos) y la percepcion de los benefi-
cios o daio del TAR que influyen en el no apego.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico y comparativo,
realizado con una muestra de 557 pacientes
seropositivos atendidos en la clinica de VIH del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE, n=100) y de la
Clinica Especializada Condesa, de la Secretaria
de Salud del Distrito Federal (SSDF, n=457), cada
participante firmé una carta de consentimiento
informado. El estudio se realizé de octubre
de 2011 a noviembre de 2012 y lo aprobé el

Consejo Académico de Ciencias Bioldgicas y
de la Salud de la Universidad Auténoma Metro-
politana Xochimilco. Los criterios de inclusién
fueron: ser usuario de alguna de las dos clinicas,
recibir tratamiento antirretroviral y ser mayor de
18 anos; o si eran menores de edad, no debian
depender de sus tutores ni vivir con ellos. Los
cuestionarios los aplicaron pasantes de la Licen-
ciatura de Enfermeria previamente capacitadas
en técnicas de entrevista.

Se aplicé un cuestionario para registrar la infor-
macion relacionada con el apego al tratamiento
antirretroviral del participante y con los efectos
secundarios, asi como de la percepcion del
dano, beneficio o ambos del tratamiento. La
variable dependiente fue el no apego al TAR y se
evalué mediante tres preguntas que indagaban
si la persona habia omitido la toma de medica-
mentos antirretrovirales durante el mes previo,
la semana previa y el dia previo a la entrevista.

Las variables independientes fueron los efectos
secundarios (agudos y crénicos) del TAR y la
percepcion del dafo, beneficio o ambos de
éste. Los efectos secundarios agudos se evalua-
ron mediante nueve preguntas, se pidié a los
participantes que contestaran cada pregunta
utilizando una escala tipo Likert con cinco op-
ciones de respuesta: nunca, casi nunca, a veces,
muchas veces, casi siempre y siempre. Las op-
ciones tuvieron una puntuacion de cero a cinco,
respectivamente. Se realiz6 el analisis factorial
exploratorio y se identificaron dos componentes;
el primero evalla los efectos secundarios agu-
dos y se conformo6 por siete items acerca de los
efectos que provocan los medicamentos: dolor
de cabeza, fatiga o debilidad, nduseas, vémito-
diarrea, dolor de estémago, hacen que las cosas
sepan mal, adormecimiento de manos y boca. El
segundo factor evalda las restricciones indicadas
a los pacientes para tomar el TAR y se conform6
por dos items: prohibicién de ciertos alimentos y
toma de medicamentos con el estémago vacio.
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Los efectos secundarios crénicos se evaluaron
con tres preguntas: ;el medicamento ha hecho
que acumule grasa en el abdomen?, el medica-
mento ha hecho que pierda grasa en las mejillas?
y sel medicamento ha hecho que aumenten las
concentraciones de colesterol en sangre? Las
opciones de respuestas fueron: le ha ocurrido
y no le ha ocurrido; en el analisis factorial ex-
ploratorio de estas tres preguntas se identifico
un solo factor.

Las variables de percepcion de beneficios y da-
fios del TAR se evaluaron mediante una escala de
15 items. Se utiliz6 una escala tipo Likert en la
que las opciones de respuesta fueron: totalmente
en desacuerdo, en desacuerdo, tan de acuerdo
como en desacuerdo, de acuerdo, totalmente
de acuerdo. Se asign6 una puntuacién de uno
a cinco a cada opcion, respectivamente. En el
andlisis factorial exploratorio se obtuvieron cinco
componentes: el primer factor evalué la percep-
cién de beneficios obtenidos por el consumo del
TAR, que estuvo conformado por cuatro items:
vivird mas si toma el TAR, si no toma el TAR en-
fermard, el TAR evitard que lo internen, el TAR
evitard los sintomas del VIH. El segundo factor
evalué la desconfianza en el TAR, conformado
por cuatro items: confia en los beneficios de los
medicamentos contra el VIH, el TAR previene
el SIDA, duda que el TAR sirva, los efectos se-
cundarios son peores que la infeccion. El tercer
factor evalu6 la percepcién acerca de los danos
del TAR, que se conformé por dos items: el TAR
es toxico y tomar el TAR es mas problematico de
lo que beneficia. El cuarto factor evalué la preo-
cupacién por enfermar o enfermar gravemente y
lo conformaron tres items: si enferma siente que
es grave, no toma el TAR por estar enfermo y le
preocupa enfermar gravemente. Se identific6
un quinto factor conformado por las preguntas:
es menos tolerable la infeccién cuando toma el
TAR y siente mejoria sustancial cuando toma el
TAR, este factor se omitié debido a la oposicion
del significado de las preguntas. Cada indice

(factor) se integré por todas las preguntas que
tenian peso mayor de 0.40.

Se realiz6 el analisis descriptivo de cada una de
las variables. Se efectué el andlisis bivariado y
para determinar si el no apego se relacionaba
con los efectos secundarios agudos y cronicos,
asi como con la percepcién de beneficios y
danos del TAR, se utilizé la prueba de x? para
conocer si existian diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05).

Después se realizaron modelos de regresion lo-
gistica con los valores que en el andlisis bivariado
mostraron relacion estadisticamente significativa
con el no apego al TAR. El andlisis estadistico se
realizé a través del programa SPSS version 21.

RESULTADOS

La media de edad de la poblacién fue de 36
anos y fue mayor entre los usuarios de la clinica
del ISSSTE. En ambas instituciones la mayoria
eran hombres y la mayoria eran solteros (62%),
seguidos por los que estaban casados o vivian
en unién libre (26%). En los hombres, respecto
a la orientacion sexual, 57% manifest6 ser ho-
mosexual, 25% heterosexual y 18% bisexual.

En los Cuadros 1 y 2 se muestran los efectos
secundarios mds frecuentes entre los entrevista-
dos, mismos que fueron fatiga o debilidad (8%
respondié siempre o casi siempre), vémito-dia-
rrea (8%) y nduseas (7%). De las restricciones
para tomar los medicamentos, 9% de los estu-
diados debian hacerlo con el estémago vacio.
Un tercio de éstos mencionaron que el TAR les
ha causado acumulacién de grasa en el abdo-
men, otro tercio mencioné pérdida de grasa
en las mejillas. La mayoria de los estudiados
respondieron que el TAR le proporcionaria
mas tiempo de vida, consideraban que el TAR
previene el SIDA o pensaban que si no tomaban
el TAR enfermarian.
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Cuadro 1. Frecuencia y percepcion de efectos relacionados con el TAR. Andlisis factorial (n=557)

Factor 1 Factor 2
Efectos secundarios Restricciones

Nuncay | Avecesy | Casisiempre
casi nunca | muchas y siempre
(%) veces (%) (%)

Los medicamentos contra el VIH le provocan:

Factor eigen

Porcentaje de la variancia

Dolor de cabeza 69.7
Fatiga o debilidad 57.7
Nduseas 64.6
Vémito-diarrea 60.7
Mareo 64.1
Que las cosas sepan mal o extrafio 75.4
Adormecimiento de manos y boca 72.4

El medicamento le prohibe comer ciertos 68.6
alimentos

Tiene que tomar el medicamento con el 70.7
estdbmago vacio
El medicamento ha hecho que... No le
ocurre
(%)
Acumule grasa en el abdomen 64.6
Pierda grasa en las mejillas 67.0
Aumente colesterol 70.7

La opinién de las personas con VIH-SIDA res-
pecto al TAR se observa en el Cuadro 3; casi un
tercio de los sujetos menciond que nunca habia
tenido efectos secundarios. Asimismo, casi la
mitad de los sujetos no habia padecido efectos
crénicos ni restricciones al tomar el TAR. Dos
tercios de la poblacion estuvo de acuerdo que
el TAR le proporcioné beneficios. La minoria
desconfio, poco mas de un tercio de los sujetos
(36%) opind que el TAR les generé dano y un
cuarto de la poblacién estuvo de acuerdo que si
no toma el TAR enfermara gravemente.

En el Cuadro 4 se muestran los resultados del
analisis bivariado en el que las personas con VIH/
SIDA que no tuvieron efectos cronicos del TAR
tuvieron menor probabilidad de no apego en el
dltimo mes, en comparacién con las personas
que tuvieron uno o mas efectos crénicos; las

agudos

24.2 6.1 0.75 -0.12
33.9 8.4 0.77 -0.07
28.0 7.4 0.81 -0.17
31.2 8.1 0.80 -0.20
28.7 7.2 0.78 -0.04
20.1 4.5 0.70 -0.09
21.4 5.3 0.65 0.07
17.1 14.1 0.36 0.73
10.4 18.9 0.33 0.72
Le ocurre Factor 1
(%) Efectos secunda-
rios crénicos

35.4 0.762

33.0 0.596

29.3 0.741

diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0.002). Los sujetos que no desconfiaron en el
TAR tuvieron menor probabilidad de no apego
(25 y 14%) en comparacién con las personas que
tuvieron una postura neutral y de desconfianza
(14 y 3%, respectivamente) en el mes anterior y
la semana previa; las diferencias fueron estadis-
ticamente significativas.

Los modelos de regresién logistica que tuvieron
como variables dependientes los medicamentos
de apego se muestran en el Cuadro 5. El grupo
con un efecto crénico tuvo 2.23 veces mayor
probabilidad de no apego en el dltimo mes,
en comparacién con los pacientes que no los
tuvieron, las diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0.001). Esta diferencia se man-
tuvo después de ajustar por edad, sexo, estado
civil, institucion de salud y escolaridad. Asimis-
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Factor eigen 3.06
Porcentaje de la variancia 20.4
Confia en los beneficios del TAR 0.37
EI TAR es toxico 0.20
Tomar el TAR es mas problematico de lo que -0.13
beneficia

Vivird mas si toma el TAR 0.82
Si no toma el TAR enfermara 0.78
EI TAR evitara que lo internen 0.83
EI TAR evitara los sintomas del VIH 0.67
Es menos tolerable la infeccién cuando toma TAR 0.19
Siente mejoria sustancial 0.14
Si enferma siente que es grave 0.12
No toma el TAR por estar enfermo -0.23
Le preocupa enfermar gravemente 0.42
EI TAR previene el SIDA 0.10
Duda que el TAR sirva -0.04
Los efectos secundarios son peores que la 0.04
infeccién

mo, el grupo que mantuvo una postura neutral y
de desconfianza al TAR report6 0.50 veces mayor
probabilidad de no apego, en comparacién con
el grupo que no desconfié, con diferencias esta-
disticamente significativas que se mantuvieron
después de ajustar por edad, sexo, estado civil,
instituciéon de salud y escolaridad.

DISCUSION

En el analisis descriptivo se observé que un ter-
cio de los sujetos reportaron que algunas veces
o muchas veces han tenido efectos secundarios
agudos del TAR, entre ellos fatiga o debilidad,
vomito y diarrea, nduseas, mareo, dolor de ca-
beza y adormecimiento en manos y boca. Estos
sintomas se encontraron en otros estudios; entre

Cuadro 2. Frecuencia y percepcién de beneficios y dafios del tratamiento antirretroviral. Andlisis factorial (n=557)

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5
beneficios [ desconfianza dafo enferma

1.96 1.58 1.54 1.35
13.1 10.5 10.3 9.03
-0.55 -0.24 -0.17 0.15
0.08 0.83 -0.03 -0.03
0.14 0.80 0.12 0.13
-0.01 -0.06 -0.02 0.05
-0.02 0.06 0.05 0.06
-0.10 0.02 0.12 0.08
-0.21 0.10 0.19 0.20
0.05 0.14 -0.01 0.81
0.02 -0.28 0.16 0.57
-0.40 0.00 0.82 0.15
0.12 0.20 0.50 0.46
0.24 0.03 0.63 -0.16
-0.67 0.14 0.25 -0.01
0.77 0.15 0.05 0.12
0.70 0.14 0.24 -0.02

otros sintomas se sefialan sentimientos de triste-
za y depresion, alteraciones del suefo, dolores
musculares o en las articulaciones y problemas
metabdlicos, como lipodistrofia.®'®

La bibliografia senala que algunos de los efectos
secundarios intervienen en el apego al TAR. Un
estudio efectuado en personas VIH positivas en
la ciudad de Nueva York® reporté que quienes
no tuvieron adormecimiento de manos y boca
tuvieron tres veces mas probabilidades de
apego al tratamiento que las que tuvieron este
efecto secundario. La probabilidad de apego al
TAR se relacioné negativamente con malestar
estomacal.” En contraste, el analisis realizado
en los pacientes de la Ciudad de México revel6
que los efectos secundarios agudos reportados



Pérez-Rodriguez 1 y col. Efectos secundarios del tratamiento antirretroviral

C
=]

Iflaimex

Cuadro 3. Frecuencia de factores relacionados con el trata-
miento antiretroviral (n=557)

Primera escala

Efectos secundarios agudos

Nunca (28)
Casi nunca (31)
Algunas veces 156 (28)
Muchas veces 73 (13)
Restricciones para tomar TAR
Nunca (45)
Algunas veces 156 (28)
Muchas veces 148 (27)
Segunda escala
Efectos secundarios crénicos
Ninguno 231 (41)
Uno 154 (28)
Dos o tres 172 31)
Tercera escala
Beneficios
Desacuerdo (7)
Neutral 172 (31)
De acuerdo 347 (62)
Desconfianza
Desacuerdo 467 (84)
Neutral 84 (15)
De acuerdo 6 (1)
Los medicamentos generan daiio
Desacuerdo 356 (64)
Neutral-de acuerdo 201 (36)
El TAR le enferma gravemente
Desacuerdo 203 (36)
Neutral 213 (38)
De acuerdo 141 (25)

no interfieren en el apego. Es probable que este
resultado se deba a que los sujetos tuvieron una
percepcion minima de malestar, que fue tolera-
ble para cumplir con las dosis diarias indicadas.

Los efectos crénicos mencionados por los
pacientes que reciben TAR fueron hiperco-
lesterolemia y lipodistrofia, mismos que otros
estudios consideran efectos secundarios y no
crénicos.'31617

En los resultados obtenidos de nuestro estudio
se observa que los pacientes que padecieron
efectos crénicos tuvieron 2.23 veces mayor
probabilidad de no apego en el dltimo mes, en
comparacién con los sujetos que no padecieron
efectos crénicos, lo que se mantuvo después de
ajustar para las variables sociodemograficas.
Estudios realizados en la ciudad de Brasilia en
hombres y mujeres entre 20 y 70 afios de edad
que recibian TAR no encontraron asociacién
entre la lipodistrofia, lipoatrofia e hipercoles-
terolemia y el apego.'®'® La discrepancia de
los resultados entre estudios puede deberse a
diferencias en la manera en que se evaluaron
los efectos secundarios crénicos. Para conocer si
la lipodistrofia se relacionaba con el apego, Ne-
mes'” se basé en la autopercepcion Gnicamente
de la cara y Fleury'® observé alteraciones de
colesterol en sangre. Contrario a estos métodos,
en este estudio se aplicé un cuestionario de au-
topercepcién corporal; de esta manera, se pidié
a los sujetos que indicaran los cambios fisicos
en la cara y el abdomen. Asimismo, un estudio
realizado en hombres y mujeres con mas de un
ano de recibir TAR, en la ciudad de Barcelona,
demostré que las personas con VIH que pade-
cieron lipodistrofia se ven mas afectadas en el
aspecto psicosocial que en su estado de salud y
funcionamiento general.'® Garcia y Font sefialan
que los cambios corporales preocupan a las per-
sonas que reciben TAR debido a que pueden ser
identificadas comoVIH positivos, lo que los hace
sentir incémodos en el trabajo y con la familia,
ademas del estigma que conlleva.' Esta situacion
puede reducir la motivacién de las personas con
VIH para tomar el TAR.

Al analizar la variable de desconfianza al TAR
se observé que las personas que confian en el
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Cuadro 4. Frecuencia de omisién de toma de medicamentos de acuerdo con los efectos secundarios agudos y crénicos,

restricciones, percepcién de beneficios y dafios

= =
A T S NS BT S RS

Efectos secundarios agudos

Nunca 20.0 0.178
Casi nunca 22.0
Algunas veces 24.4
Muchas veces 32.9

Efectos secundarios cronicos

Ninguno 16.0 0.002
Uno 29.9
Dos o tres 27.9

Restricciones

Nunca 21.3 0.538
Algunas veces 25.0
Muchas veces 25.7

Beneficios
Desacuerdo 21.1 0.866
Neutral 22.7
De acuerdo 24.2

Desconfianza
Desacuerdo 25.3 0.027
Neutral-de acuerdo 14.4

Los medicamentos generan dafio

Desacuerdo 23.9 0.552
Neutral 20.5
De acuerdo 27.0

El TAR le enferma gravemente

Nunca 21.7 0.736
Casi nunca 24.4
Algunas veces 24.8

tratamiento tienen mayor probabilidad de no
apego, en comparacién con las personas que
desconfian y tienen una postura neutral; este
resultado es contradictorio porque se esperaba
que las personas que confian en el TAR tuvieran
mayor probabilidad de apegarse al tratamiento.
Es probable que el no apego al TAR a pesar
de la confianza se debié a que los pacientes

10.3 0.221 3.2 0.134
10.4 3.5
12.8 7.7
19.2 8.2
10.0 0.255 4.3 0.244
15.6 3.9
12.2 7.6
9.5 173 4.3 467
13.5 7.1
15.5 4.7
7.9 0.637 2.6 0.396
11.6 7.0
13.0 4.6
13.9 0.005 5.8 0.164
3.3 2.2
12.4 0.987 4.5 0.596
11.8 6.3
12.2 6.8
11.8 0.868 5.9 0.846
11.7 4.7
13.5 5.0

padecieron algin efecto secundario crénico;
la lipodistrofia es la mayormente relacionada
con el bajo apego. Contrario a este resultado,
en el estudio realizado en un hospital de Paris,
después de un seguimiento de cuatro meses se
observo que los pacientes que confiaron en los
beneficios del TAR tuvieron mayor probabilidad
de apego; las personas que tuvieron juicios a
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Cuadro 5. Modelo de regresién en el que la variable dependiente fue el apego al TAR y las variables independientes fueron

los efectos secundarios crénicos y la desconfianza

Crudo

Ajustado 1 Ajustado 2

T
o[ [ o (] ¢ [ v | w ] e | o |

Efectos crénicos

Ninguno 1.00
Uno 223 137-3.66 0.001 227
Dos o tres 2.03 1.25-3.29 0.004 2.13

Desconfianza
Desacuerdo 1.00
Neutral-deacuerdo 0.50 0.27-0.93  0.029 0.51

1.37-3.76 0.001 2.24
1.29-3.54 0.004 2.00

1.35-3.73 0.002
1.18-3.40 0.010

0.27-0.96 0.038 0.48 0.26-0.92 0.028

1 Se ajustd por las variables demograficas (edad, sexo, estado civil, institucion de salud y escolaridad).
2 Se ajusto por las variables demogréficas y las variables relacionadas con el tratamiento: efectos crénicos, desconfianza hacia

los medicamentos y el tiempo que lleva tomdndolos.

priori al iniciar el TAR acerca de los beneficios y
mantuvieron esa postura cuadro meses después
tendieron a apegarse al tratamiento.’ En una
zona rural de China se reporté que las personas
que creian en los beneficios del TAR tuvieron
mas apego que las personas que no creian en
los beneficios.'

El régimen estricto para la toma de las dosis del
TAR es una caracteristica que lo hace complejo
para su cumplimiento al cien por ciento. En el
estudio realizado en Nueva York en el decenio de
1990 se menciona que la tercera barrera para el
apego al TAR son las restricciones o requerimien-
tos dietéticos;® paralelo a esto, en Hong Kong
se encontré que mas de 50% de los sujetos que
reciben el TAR debian tomar el medicamento con
el estbmago vacio; sin embargo, esta practica no
influyé en el apego.® Asimismo, en un estudio
realizado en Costa Rica, en pacientes conVIH y
con seis meses de tratamiento antirretroviral, se
encontr6 que quienes tuvieron problemas para
tomar el medicamento con el estémago vacio
eran mas propensos a no cumplir con el cien
por ciento de la dosis diaria.? En la Ciudad de
México se encontré que 19% de las personas
con TAR siempre o casi siempre debian tomar

los medicamentos con el estémago vacio; esta
restriccién no tuvo relacién con el apego.

El régimen del TAR ha tenido cambios significati-
vos; en el decenio de 1990 el nimero de dosis iba
de 20 o mas pildoras al dia, pero la aparicion de
nuevos medicamentos y modalidades de fabrica-
cion (por ejemplo, dos farmacos en una pildora)
han resultado en disminucién en el nimero de
tomas diarias. Con esto se ha logrado que el tra-
tamiento sea menos complicado, con aumento
de las posibilidades de que las personas puedan
cumplirlo y lograr niveles éptimos de apego y, al
mismo tiempo, mejorar la calidad de vida.

Este estudio tiene limitaciones porque es de corte
transversal, lo que implica susceptibilidad en el
sesgo de seleccién y puede tener variaciones en
los resultados obtenidos; otra de las limitaciones
es el uso del cuestionario como herramienta
para recopilar la informacién; el inconveniente
que tiene es la exactitud de las respuestas de los
participantes.

La importancia del apoyo social a personas con
VIH/SIDA se hace cada vez mds evidente; los
resultados encontrados de los efectos crénicos

405



4006

2016 julio;32(4)

Italdermol” G

y su relacién con el apego pueden propiciar la
formacion de grupos de trabajo en los que se
informe acerca de los efectos secundarios agudos
y crénicos a fin de identificar estrategias que
les permitan afrontar esas situaciones, asi como
los beneficios que conlleva el seguimiento del
régimen del TAR.

Se concluye que los efectos secundarios agudos
mas frecuentes son fatiga o debilidad, vomito-
diarrea y nduseas, los efectos secundarios
cronicos son lipodistrofia e hipercolesterolemia,
la restriccién mas comdin para tomar los medica-
mentos es con el estdmago vacio, la mayoria de
los sujetos estudiados percibid los beneficios del
TARy la minoria tuvo desconfianza. El grupo de
pacientes que tuvo un efecto crénico tuvo mayor
probabilidad de no apego en el dltimo mes, en
comparacién con el grupo de pacientes que no
lo tuvieron. El grupo que mantuvo una opinion
neutral y de desconfianza al TAR tuvo mayor
probabilidad de no apego en comparacién con
el grupo que confié, diferencias que se mantu-
vieron estadisticamente significativas después
de ajustar con las variables sociodemograficas.

REFERENCIAS

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el SIDA
(ONUSIDA). Informe mundial: informe de ONUSIDA sobre
la epidemia mundial de SIDA 2012. Consultado el 20 de
septiembre de 2014, disponible en: http://www.unaids.
org/sites/default/files/media_asset/20121120_UNAIDS_
Global_Report_2012_with_annexes_es_1.pdf

Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH/
SIDA (CENSIDA). Informe Nacional de Avances en la Res-
puesta al VIH y el SIDA. Periodo reportado: enero 2013
— diciembre 2013. CENSIDA/Secretaria de Salud 2014.
Consultado el 20 de septiembre de 2014. Disponible en:
http://www.censida.salud.gob.mx/descargas/ungass/
garp2014.pdf

Programa Conjunto de las Naciones Unidad sobre el SIDA-
Ameérica Latina. Situacion de la epidemia del VIH/SIDA en
América Latina en 2012. Consultado el 27 de septiembre
de 2014. Disponible en: http://www.onusida-latina.org/
es/america-latina.html

Organizacion Mundial de la Salud 2004. Adherencia a

los tratamientos a largo plazo. Pruebas para la accion.
Consultado el 27 de septiembre de 2014. Disponible

en: http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_
docman&task=doc_view&gid=18722&Itemid=

Chesney M. Factors affecting adherence to antiretroviral
therapy. Clinic Infect Diseases 2000;30:5171-s176.

Proctor V, Tesfa A, Tompkins D. Barriers to adherence to
highly active antiretroviral therapy as expressed by people
living with HIV/AIDS. AIDS Patient Care & STDs 1999;13:535-
544,

Murphy DA, Marelich WD, Hoffman D, Steers WN. Predictors
of antiretroviral adherence. AIDS Care 2004;16:471-484.

Fong OW, Ho CF, Lee FK, Tse WH, et al. Determinants to
adherence to highly active antiretroviral therapy (HAART)
in Chinese HIV/ AIDS patients. IHV Medicine 2003;4:33-138.

Spire B, Duran S, Souville M, Leport C, et al. Adherence to
highly active to antiretroviral therapies (HAART) in HIV-
infected patients: from a predictive to a dynamic approach.
Social Science & Medicine 2002;54:1481-1496.

Johnson MO, Charlebois E, Morin S, Catz S, et al. Perceived
adverse effects of antiretroviral therapy. J Pain Symptom
Manage 2005;29:193-204.

daCosta M, Gupta S, Cho M, Mrus J. The association of
HIV/AIDS treatment side effects with health status, work
productivity and resource use. AIDS Care. 2012;24:744-755.

Jonhson MO, Folkman S. Side effect and disease related
symptom representations among HIV+ adults on antire-
troviral therapy. Pscychol Health & Med 2004;9:139-148.

Amassari A, Murri R, Pezzotti P, Trotta M, et al. Self reported
symptoms and medication side effects influence adherence
to highly active antiretroviral therapy in person with HIV
infection. J Acquir Immune Defic Syndr 2001;28:445-449.

Bhat V, Ramburuth M, Singh M, Titi O, et al. Factors asso-
ciated with poor adherence to anti-retroviral therapy in
patients attending a rural health centre in South Africa. Eur
J Cin Microbiol Dis 2010;29:947-953.

Wang X, Zunyou W. Factors associated with adherence to
antiretroviral therapy among HIV/AIDS patients in rural
China. AIDS 2007;21(suppl 8): $149-5155.

Fleury EM, Melchiades A, Farias V, Brito A. Person living with
HIV/AIDS: factors associated with adherence to antiretroviral
treatment. Cad Saude Publica 2007;23:2305-2316.

Nemes M, Carvalho H, Souza M. Antiretroviral therapy ad-
herence in Brazil. AIDS 2004;18(suppl 3):515-S20.

Phineiro CA, de-Carvalho-Leite JC, Drachler ML, Silveira VL.
Factors associated with adherence to antiretroviral therapy
in HIV/AIDS patients: a cross-sectional study in Southern
Brazil. } Med Biol Res 2002 [Citado el 15 de octubre de
2014];35(10):1173-81. Disponible en: http://scielo.br/pdf/
bjmbr/v35n10/4632.pdf

Garcia MD, Font A. Evaluacién de la calidad de vida en
personas VIH positivas con lipodistrofia. Psicol y Salud
2004;14:5-11.

Douglas B, Paz M, Niccolai L. Nonadherence to antiretroviral
therapy in HIV-positive patients in Costa Rica. AIDS Patients
Care & STDs 2004;18:297-304.



ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2016 julio;32(4):407-414.

Idoneidad de la prescripcion
antibiotica en neumonia asociada
con ventilacion mecanica

Jarquin-Martinez M?, Olvera-Sumano V3, Reyes-Velasco L%, Enriquez-Zarate
72, Acosta-Castellanos M°®

Resumen

ANTECEDENTES: la ineficacia del tratamiento y pérdida de calidad de
vida del paciente con neumonia asociada con ventilacién mecanica
pueden variar de acuerdo con los métodos de trabajo que se utilicen
para la seleccién y prescripcion del tratamiento antibiético.

OBJETIVO: determinar la idoneidad de la prescripcion de antibidticos
administrados en pacientes con neumonia asociada con ventilacion
mecanica en los servicios de hospitalizacién del Hospital Regional de
Alta Especialidad de Oaxaca, de enero de 2012 a diciembre de 2014.

MATERIAL Y METODO: estudio transversal, observacional y analitico,
realizado en 213 pacientes con neumonia asociada con ventilacién
mecanica del Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca.

RESULTADOS: la mortalidad ocurrié en 40% de los casos; los fac-
tores de riesgo asociados fueron: la monoterapia antibiética, la no
idoneidad de prescripcion antibiética en cuanto a dosis calculada,
duracién del tratamiento y medio de dilucion, asi como la asociacion
de insuficiencia hepatorrenal.

CONCLUSIONES: la correcta prescripcién del tratamiento antibiético
de la neumonia asociada con ventilacién mecdnica es uno de los
aspectos mas importantes para asegurar la supervivencia de los pa-
cientes; por ello, es necesario optimizar las prescripciones en cuanto
a dosis ponderal, duracién del tratamiento, medio de dilucién y dosis
calculada en pacientes con insuficiencia renal, hepatica o ambas.

PALABRAS CLAVE: neumonia asociada con ventilacion mecanica,
idoneidad, prescripcién, antibiético.
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Suitability of antibiotic prescription in
pneumonia associated with mechanical
ventilation.
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Abstract

BACKGROUND: The ineffectiveness of therapy and loss of quality of
life of patients with pneumonia associated with mechanical ventila-

www.nietoeditores.com.mx

Bonglixan.

t Quimico Farmacéutico Bidlogo.

2 Maestro en Ciencias.

Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Auténo-
ma Benito Judrez de Oaxaca, Oaxaca, México.

3 Médico epidemidlogo.

4 Médico genetista.

* Quimico Bidlogo.

Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca,
Oaxaca, México.

Recibido: 4 de diciembre 2015
Aceptado: marzo 2016

Correspondencia
Dra. Verdnica Olvera Sumano
verdnica_o_s@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Jarquin-Martinez M, Olvera-Sumano V, Reyes-
Velasco L, Enriquez-Zarate Z, Acosta-Castellanos M.
Idoneidad de la prescripcion antibidtica en neumo-
nia asociada con ventilacion mecdnica. Med Int Méx.
2016 julio;32(4):407-414.

407



408

tion may vary according to the working methods of the selection and
prescription of antibiotic therapy.

To determine the appropriateness of the antibiotic prescrip-
tion administered to patients with pneumonia associated with me-
chanical ventilation in the hospitalization services of Regional Hospital
of High Specialty of Oaxaca from January 2012 to December 2014.

A cross-sectional, observational and
analytical study was conducted in 213 patients with pneumonia as-
sociated with mechanical ventilation of the Regional Hospital of High
Specialty of Oaxaca, Mexico.

Mortality occurred in 40% of the cases; the risk factors
associated were: antibiotic monotherapy, unsuitability of antibiotic
prescription in terms of calculated dose, duration of treatment and
dilution medium; as well as the association of hepatorenal failure.

The correct prescription of antibiotic therapy of
pneumonia associated with mechanical ventilation is one of the
most important aspects to ensure survival of patients; therefore, it is
necessary the optimization of the prescriptions in terms of dosage by
weight, duration of treatment, dilution medium and calculated dose
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ANTECEDENTES

Las infecciones contraidas en las instituciones
de atencién de salud estan entre las principales
causas de defuncién y morbilidad en pacientes
hospitalizados, por lo que representan una pe-
sada carga para el paciente y para el sistema de
salud publica.!

Desde mediados del decenio de 1980, en Mé-
xico, el control de infecciones nosocomiales
se formaliz6 a partir del programa establecido
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), que
se extendid a los otros institutos nacionales de
salud y desde donde surgi6 la Red Hospitalaria
de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE).?

Dra. Verdnica Olvera Sumano
verdnica_o_s@hotmail.com

En la Norma Oficial Mexicana NOM-045-
SSA2-2005 para la vigilancia epidemiolégica,
prevencion y control de las infecciones noso-
comiales, se describen las cuatro causas mas
frecuentes de infeccion nosocomial y su relacién
con las intervenciones asociadas: las infeccio-
nes de las vias urinarias, de herida quirirgica,
neumonias y bacteremias deberan ser objeto de
atencioén primordial en su vigilancia y control, en
vista de que éstas acontecen en 66% del total de
episodios de infeccién nosocomial.'?

Debido a que la neumontia asociada con ventila-
cién mecanica es una infeccién grave y representa
la primera causa de mortalidad atribuible a infec-
ciones nosocomiales, se han tomado medidas
farmacoldgicas para su prevencién que tienen
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como objetivo disminuir su incidencia, morbili-
dad, mortalidad asociada, costos de atencion y
mejorar la seguridad del paciente.® Forman parte
de los indicadores de la calidad de la atencion
hospitalaria y son la segunda causa de infeccién
relacionada con dispositivo, sélo precedida por
las infecciones urinarias. Segtn el cuidado que
se tenga, 5 a 20% de los pacientes intubados
padeceran neumonia y, a su vez, mas de 90%
de los casos de neumonia se vinculan con la
ventilacion mecénica.* La mortalidad debida a
esta enfermedad es variable, con tasa cercana
a 30%; sin embargo, en las terapias intensivas
puede llegar a ser mucho mayor.>®

Una herramienta invaluable en el tratamiento de
las infecciones nosocomiales son los antibioti-
cos, mismos que desde su aparicion han sido y
son una importante arma en el tratamiento de
muchas afecciones de indole infeccioso, algunas
de ellas causaban gran mortalidad y la admi-
nistracién de antibiéticos permitié disminuir de
manera importante y notable la morbilidad y
mortalidad de estas enfermedades; por ello se
pens6 de manera equivocada que muchas de
estas dolencias desaparecerian.”

La seguridad de la asistencia sanitaria, en gene-
ral, o de los errores de medicacién en particular,
es uno de los problemas prioritarios que enfren-
tan en la actualidad las autoridades sanitarias
de algunos paises industrializados, sobre todo
Estados Unidos, Australia y recientemente Gran
Bretana y Canadd, en los que la seguridad de
los medicamentos ha experimentado cambios
importantes en los Gltimos afos.

Diversos estudios han puesto de manifiesto
que la morbilidad y la mortalidad producidas
por los medicamentos son muy elevadas y lo
que es mas alarmante es que este problema se
debe, en gran medida, al fallo en la seleccion de
medicamentos, prescripcién incorrecta y errores
de administracion.

En la actualidad la responsabilidad del tratamiento
farmacoldgico en varios sistemas de salud en todo
el mundo es compartida por médicos, farmacéuti-
cos, personal de enfermeria y el propio paciente.?

MATERIALY METODO

Estudio transversal, observacional y analitico en
el que se incluyeron expedientes de pacientes
con diagnostico de neumonia asociada con
ventilacién mecanica atendidos en el Hospital
Regional de Alta Espedicialidad de Oaxaca, de
enero de 2012 a diciembre de 2014 con pres-
cripcion de antibidticos para su tratamiento.

El proyecto lo aprobaron los Comités de inves-
tigacién y Ftica en investigacion del Hospital.

Se evaluaron las prescripciones de medicacion
antibiética considerando los Procedimientos
Normalizados de Operacién de Idoneidad de la
prescripcion del Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca (elaborado en el area de Farmacia);
se asigno la calificacion de idéneo y no idéneo a las
variables consideradas para los fines de este estudio.

El analisis de datos se realizé con el programa
Microsoft Office Excel 2007, en el que se efec-
tué el procesamiento de medidas de tendencia
central para el analisis descriptivo y analisis
univariado.

El andlisis de asociacion se realizé de acuerdo con
el tipo de calificacion asignada a la prescripcion
como idéneay no idénea, calculando larazén de
momios (OR) para mortalidad, con un intervalo de
confianza de 95%; para esto fue necesario utilizar
la calculadora epidemiolégica del servicio vasco
de evaluacion de tecnologias sanitarias.

RESULTADOS

Se incluyeron 213 expedientes de pacientes
con diagnostico de neumonia asociada con
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ventilacion mecanica; 55% (117) eran de sexo
masculino, con promedio de edad de 50.9+9.8
anos. El cultivo de secrecién bronquial se realizé
al 100%.

Para el tratamiento de los pacientes se reali-
zaron 661 prescripciones de antibidticos, con
promedio de 3.1 antibiticos por paciente. La
mortalidad se registr6 en 40% (n=68).

La defuncién ocurrié con mas frecuencia en
pacientes tratados con monoterapia (48%) y
demostré un comportamiento de factor de riesgo
con OR=1.26; en tanto que la politerapia mostré
un comportamiento de factor protector; sobre
todo cuando se administraron dos antibioti-
cos, con OR=0.14; tres antibidticos: OR=0.40
y cuatro antibiéticos OR=0.79; sin embargo,
se observé que al incrementar la cantidad de
antibidticos, el valor de OR también tendia a in-
crementarse acercandose a un comportamiento
de factor de riesgo (Figura 1).

La prescripcion de los antibiéticos utilizando la
dosis ponderal correcta demostré ser factor de
proteccion contra mortalidad con OR=0.62; en

1.4
1.26

1.2

1 = = = -
0.8 0.79
0.6
0.4 07
0.2

0.14
0
1 T2 ' 3 Ty
Antibidticos
Valor de OR  ®Punto de corte

Cantidad de antibidticos y su asociacion
con mortalidad.

tanto que cuando la dosis ponderal se prescri-
bi6 de manera incorrecta, su comportamiento
cambio a factor de riesgo con OR=1.60. Este
mismo comportamiento se observé al evaluar
el tipo de medio de dilucién utilizado, porque
cuando el medio de dilucién se prescribié de
manera correcta, se comporté como factor pro-
tector (OR=0.72) y, al contrario, la prescripcion
de un medio de dilucién incorrecto para el tipo
de antibiético administrado se comporté como
factor de riesgo de mortalidad (OR=1.39).

La administracién del tratamiento antibiético
respetando el nimero de dias recomendados
por las guias internacionales de practica clinica
se comporté como factor protector (OR=0.63);
mientras que la omisién de estas recomendacio-
nes se asocié con mayor mortalidad (OR=1.56).

Por tratarse de pacientes graves, en los que la
afectacién de la funcién renal o hepatica es
una complicacion frecuente, se evalué que la
integridad en la funcién renal, hepatica o ambas
actGa como factor protector (OR=0.42), mien-
tras que la insuficiencia hepatorrenal se asocia
con mayor mortalidad (OR=5.43). Por tanto,
la evaluacién de dosis ajustada a la funcién
renal fue indispensable en nuestra poblacién;
sin embargo, en los casos en que la dosis no se
ajusto, esta omision demostré tener efecto de
factor de riesgo en personas con insuficiencia
renal (OR=2.37), insuficiencia renal en remision
(OR=1.43) e insuficiencia hepdtica en remisién
(OR=1.62); sin embargo, no mostré tener efecto
en la mortalidad en los casos reportados con
insuficiencia hepatica aislada (OR=0.42) y he-
patorrenal (OR=0.64).

Se observé relacion inversamente proporcional
entre la cantidad de microorganismos aislados en el
cultivo y la mortalidad; en este caso, el aislamiento
de un microorganismo mostr6é un comportamiento
de factor protector (OR=0.68); en tanto que en los
cultivos en que se aislaron dos, tres e incluso cinco



Jarquin-Martinez M y col. Antibidticos en neumonia asociada con ventilacion mecanica

C
=]

Bonglixan.

microorganismos mostraron un comportamiento
de factor de riesgo (OR=10.93). Figura 2

Respecto a la resistencia de los microorganismos
a los antibidticos reportados en el antibiograma y
la relacién con la mortalidad, observamos que la
ausencia de resistencia se comporta como factor
protector (OR=0.43), en tanto que su presencia
adopta un comportamiento de factor de riesgo
(OR=2.32).

De acuerdo con la idoneidad del antibiético
respecto al germen aislado, observamos que el
antibidtico seleccionado de manera correcta no
implicaba riesgo (OR=0.83), sino que proporcio-
naba proteccion; al contrario, habia mayor riesgo
de mortalidad cuando el tratamiento antibiético
no era acorde con el germen reportado en el
cultivo (OR=1.21).

Se observé que los casos en los que se documen-
t6 interaccion medicamentosa se asociaron con
mayor riesgo de mortalidad (OR=1.01), mientras
que la ausencia de interaccién medicamentosa
mostré un comportamiento de factor protector
contra mortalidad (OR=0.99).

0 . :
1 2 3 4 5 Sin
Microorganismos
--Valor de OR  #Punto de corte

Cantidad de microorganismos y su aso-
ciacién con mortalidad.

DISCUSION

El término idoneidad es un sustantivo que deriva
del latin idoneitate que expresa la calidad de lo
idéneo o adecuado. También puede describirse
como capacidad, aptitud, calificacion habilidad
o competencia o, bien, puede interpretarse como
una caracteristica que describe que algiin objeto
0 persona es conveniente, apto, Util, apropiado
o adecuado.’ Por tanto, puede aplicarse para
describir la manera en como debe realizarse la
prescripcion de antibiéticos, con la finalidad de
asegurar la calidad en el proceso de atencién
hospitalaria y el cumplimiento de los estandares
de seguridad del paciente.

El andlisis de los resultados obtenidos arrojé
que la mortalidad ocurrié en 40% de los casos
estudiados; los factores de riesgo asociados con
ella fueron: monoterapia antibiética (OR=1.26),
no idoneidad de la prescripcion antibiética en
cuanto a dosis calculada (OR=1.60), duracion
de tratamiento (OR=1.56) y medio de dilucién
(OR=1.39), asi como asociacion de insuficiencia
hepatorrenal (OR=5.43).

Respecto a la duracién del tratamiento, Jorda y
colaboradores,'® en un estudio realizado en 2004,
observaron que el tiempo de tratamiento de la neu-
monia asociada con ventilacién mecanica habia
sido motivo de controversia, porque se recomen-
daba la duracién entre 14 y 21 dias, sobre todo si
los microorganismos aislados eran multirresistentes
o gérmenes potencilamente conflictivos (P. aerugi-
nosa, Acinetobacter spp, Stenotrophomona spp);
mientras que Chastre y su grupo'' observaron la
misma mortalidad en los pacientes tratados durante
8 dias y los tratados durante 15 dias.

En un segundo estudio realizado por Ramos-
Martinez y colaboradores en Madrid, en 2005,
que evalué las prescripciones antibidticas reali-
zadas en un servicio de urgencias hospitalarias,
se report6 sobredosificacion en 27%, duracién
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prolongada del tratamiento en 26%, duracién
insuficiente en 10%, antibidtico no idéneo con
respecto al tipo de infeccién en 5% y dosis me-
nor a la idénea en 4% de la poblacién estudiada;
sin embargo, respecto al medio de dilucién, no
se cuenta con un referente en la bibliografia.

Asimismo, se observé que a mayor cantidad de
microorganismos aislados en el cultivo, el riesgo
de mortalidad fue mayor (5 microorganismos
OR=10.93), mientras que la no idoneidad del
antibiético respecto al tipo de germen aislado en
cultivo mostré un comportamiento de factor de
riesgo (OR=1.21); sin embargo, |a resistencia anti-
bidtica no demostré tener efecto en la mortalidad
reportada, lo que contrasta con lo publicado por
Ibrahim y colaboradores' en el ano 2000, donde
concluyen que la adecuacién del tratamiento
antibidtico y la aparicién de resistencias son
los factores mas importantes relacionados con
mortalidad. A conclusiones similares llegaron
Abbo y colaboradores en 2007, respecto a la
mortalidad de los pacientes con bacteriemia por
A. baumanii o cuando existe resistencia a imipe-
nem. Sin embargo, otros estudios realizados no
han demostrado relacién directa entre la infeccion
por este patégeno y la mortalidad, como los rea-
lizados por Blot y colaboradores' y Garnacho y
su grupo' en sus estudios realizados en 2003 y
2005, respectivamente.

En nuestro estudio, la interaccion medicamen-
tosa mostré ser un factor de riesgo (OR=1.01);
sin embargo, no existen estudios relacionados
con el tratamiento antibiético de neumonia
asociada con ventilacion mecanica que reporten
el comportamiento de esta variable como factor
de riesgo de mortalidad.

Respecto al comportamiento de la monoterapia
antibiética como factor de riesgo de mortalidad
(OR=1.26), la politerapia se comporta como fac-
tor protector, sobre todo en los casos en que se
prescribieron dos antibiéticos (OR=0.14). Estos

resultados coinciden con lo reportado por Jorda
y colaboradores'® en 2004, quienes comentan
que la prescripcién de monoterapia empirica es
en principio planteable, en relacién con el amplio
espectro antibacteriano que proporcionan las
modernas quinolonas y los betalactamicos, que
incluyen a la mayor parte de bacilos gramnegati-
vos y P. aeruginosa; sin embargo, observaron que
la aparicién de cepas resistentes durante el trata-
miento, sobre todo si estd implicada P. aeruginosa,
a menudo se asocia con fracaso terapéutico. De
esta manera da una opinién generalizada acerca
de la no prescripcién de monoterapia en los pa-
cientes con neumonia asociada con ventilacion
mecanica y factores de riesgo predisponentes para
padecer P. aeruginosa. Posteriormente los auto-
res comentaron que el tratamiento combinado
extiende el espectro de actividad, lo que tiene
mayor importancia al tomar en cuenta que las
neumonias asociadas con ventilacién mecénica
son polimicrobianas, para reducir al maximo la
posibilidad de un tratamiento empirico inapro-
piado. Por el contrario, Leibovici y su grupo'
mencionan que el tratamiento combinado con-
lleva mayor riesgo de toxicidad, especialmente
en regimenes que incluyen aminoglucésidos, y
un posible aumento de los costos.

Aun cuando no figuraba entre los objetivos de
esta investigacion, llama la atencién en los resul-
tados obtenidos que en 38 pacientes el germen
aislado fue Pseudomonas aeruginosa 'y en 26 fue
Acinetobacter baumanii, lo que representa 30%
(n=64) de cultivos con germen que sugiere un
episodio de neumonia asociada con ventilacién
mecanica tardia y que, segln lo reportado por
Diaz y colaboradores, en 2010, al aplicar la
clasificacion de las neumonias asociadas con
ventilacién mecanica en tempranas y tardias,
establecen que esta clasificacion tiene la ventaja
de agrupar los microorganismos en dos grupos
de causa con implicaciones terapéuticas, en la
que las neumonias asociadas con ventilacion
mecanica tempranas suelen estar producidas
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por patdgenos con Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Staphylococcus au-
reus sensible a meticilina, mismas que no suelen
mostrar problemas para su tratamiento antibioti-
co; en tanto que en los pacientes con neumonia
asociada con ventilacion mecdnica tardia, ésta
suele ser condicionada por microorganismos con
perfil de resistencia antibiética diferente (Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y
otros bacilos gramnegativos)."”

Al analizar la informacién, observamos que la
idoneidad de la prescripcién de antibiéticos en
pacientes con neumonia asociada con ventila-
cién mecéanica fue de 71% en promedio.

CONCLUSIONES

Esta investigacion plantea de manera descriptiva
el comportamiento de diferentes variables de
manera aislada respecto a la prescripcion del
tratamiento antibiético en pacientes con neu-
monia asociada con ventilacién mecanica y su
asociacion con mortalidad.

La correcta prescricpién del tratamiento an-
tibiético contra la neumonia asociada con
ventilacion mecdnica es uno de los aspectos
mas importantes para asegurar la supervivencia
de los pacientes; por ello, es necesaria la optimi-
zacion de las dosis de antibidticos, en especial
de aquéllos con margen terapéutico estrecho
de toxicidad, como los aminoglucésidos y la
vancomicina, con especial atencion en los pa-
cientes con insuficiencia renal, hepatica, mixta
o0 en proceso de remision.

Hoy dia existen numerosos estudios encami-
nados a evaluar la calidad de la prescripcién
antibiética en diferentes servicios o, bien, el
tratamiento de diferentes enfermedades; sin
embargo, se observé que estos estudios han

aplicado escalas de calificacién no validada, lo
que evidencia la carencia de un instrumento que
permita realizar evaluaciones de manera mas
confiable, al minimizar el riesgo de sesgo, y que
permita obtener resultados mas homogéneos vy,
por tanto, comparables.

Los resultados obtenidos en esta investigacion
demuestran la necesidad de adoptar medidas
correctivas y preventivas respecto a la prescrip-
cién antibidtica con la finalidad de asegurar la
atencion de los pacientes con neumonia asocia-
da con ventilacién mecdnica en un marco de
seguridad y calidad de la atencién.

Asimismo, se pone de manifiesto la necesidad de
contar con una herramienta que permita realizar
una evaluacioén rapida de la prescripcion de an-
tibiéticos en pacientes con neumonia asociada
con ventilacién mecanica y que probablemente
pueda traspolarse a cualquier paciente con indi-
cacién de tratamiento antibidtico.
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Evaluacion de la actividad de
artritis reumatoide en la practica
diaria utilizando el indice clinico de
actividad de enfermedad (CDALI)

Mercado U

Resumen

ANTECEDENTES: el indice clinico de actividad de enfermedad (CDAI)
de 28 articulaciones mide cuantitativamente la actividad de la artritis
reumatoide sin la inclusion de pruebas de laboratorio.

OBJETIVO: evaluar el CDAI en la practica diaria en pacientes con
artritis reumatoide a un ano del inicio de los sintomas.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo en el que se examinaron
120 pacientes consecutivos con artritis reumatoide temprana (101
mujeres 'y 19 hombres) que se estudiaron a lo largo de un afio desde
el inicio de sintomas para evaluar el CDAI. Este se dividié en cuatro
categorias: actividad alta o severa mayor de 22; actividad moderada
10 a 22; actividad leve menor a 10 y remisién 2.8 o menos. Tam-
bién se evalué la discapacidad funcional (HAQ, health assessment
questionnaire, escala 0-3). En todos se administré la combinacién
de metotrexato y sulfasalazina o cloroquina y dosis bajas de pred-
nisona, 2.5 a 5.0 mg/d.

RESULTADOS: al ingreso, 88 pacientes (73%) tenfan actividad
alta'y 32 (27%) actividad moderada-leve. A seis meses, 3% tenia
actividad alta, mientras que 96 pacientes (80%) estaban en remi-
sion (mediana de 0, intervalo: 0-2.6). A 12 meses, 110 pacientes
(91%) estaban en remisién y 6 (5%) tenian actividad leve. Todos
los pacientes fueron positivos a anticuerpos contra proteinas citru-
linadas o anti-PCC (mediana 288 U/mL, intervalo: 25-3,300). La
mediana de la calificacién del cuestionario HAQ al ingreso fue de
1.4 (limites: 0.5-3.0) y a 12 meses fue de O (limites: 0-1.2). Hubo
buena correlacion entre el cuestionario HAQ vy el indice clinico
de actividad de la enfermedad.

CONCLUSIONES: el indice clinico de actividad de enfermedad es una
herramienta clinica para evaluar la actividad de la artritis reumatoide
sin la necesidad de pruebas de laboratorio. La remision, definida como
una puntuacién del CDAI igual o menor a 2.8, se consigui6 a los seis
meses con mejoria de la funcién articular.

PALABRAS CLAVE: artritis reumatoide temprana, indice clinico
de actividad de enfermedad (CDAI), remision, actividad de en-
fermedad.
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Disease activity assessment of
rheumatoid arthritis in daily practice

using the clinical disease activity index
(CDAI).

Mercado U

Abstract

BACKCGROUND: The clinical disease activity index (CDAI) with 28
joint counts measures the activity of rheumatoid arthritis (RA) without
laboratory tests.

OBJECTIVE: To evaluate the CDAI in daily practice in RA patients at
one year of the symptoms onset.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study was done with 120
consecutive patients with early RA <12 months (101 women, 19 men)
seen in the rheumatology consult within 1 year of symptoms onset.
The CDAI was divided into four categories: high or severe activity >22,
moderate >10-22, mild <10 and remission <2.8. Functional disability
(HAQ, health assessment questionnaire, 0-3 score) was also evaluated.
A combination of methotrexate and sulfasalazine or chloroquine and
low-dose prednisone 2.5-5.0 mg/d was administered.

RESULTS: At baseline, 88 (73%) patients had high activity and 32
(27%) had moderate-mild activity. At 6 months 3% had high activity,
whereas 96 (80%) were in remission (median 0, range 0-2.6). At 12
months, 110 patients (91%) were in remission and 6 (5%) had mild
activity. The median score of HAQ was 1.4 (range 0.5-3.0) and at 12
months was O (range 0-1.2) There was a good correlation between
HAQ and CDAL.

CONCLUSION: The CDAl score is a clinical tool that omits laboratory
tests. Remission, defined as a CDAI <2.8 was achieved so early as 6
months. This study also showed improvement in functional ability.

KEYWORDS: early rheumatoid arthritis; clinical disease activity index
(CDAL); remission; health assessment questionnaire (HAQ)
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ANTECEDENTES tratamiento tempranos, asi como el seguimien-
to estrecho del paciente, pueden modificar el
La artritis reumatoide se distingue por poliartritis ~ curso de la enfermedad. Esta estrategia requiere

simétrica, dano del cartilago y hueso y grados vigilancia de la actividad de la enfermedad con
variables de discapacidad. El reconocimiento y herramientas validadas y practicas para el clinico.
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La medicién de la actividad de la artritis reuma-
toide ha evolucionado desde indices compuestos
con pruebas de laboratorio y férmulas comple-
jas, como el indice de actividad de enfermedad
(DAS) de 28 articulaciones (DAS 28 con o sin
proteina C reactiva [PCR], eritrosedimentacién
globular), a indices simplificados con una sola
prueba de laboratorio (SDAI 28 con PCR), hasta
el indice clinico de actividad de enfermedad, o
CDAI, que no incluye pruebas de laboratorio.
Este indice tiene utilidad clinica practica y es
rapida para realizarlo en la consulta. Ademas,
correlaciona estrechamente con DAS 28 vy es
comparable a la correlacién de SDAI con DAS
28.13

Este estudio evalta la actividad de la enfermedad
con el CDAI a un afo en pacientes con artritis
reumatoide temprana en nuestro medio y por
el mismo reumatélogo. No se compard con
los otros indices de actividad debido a que su
correlacion esta bien establecida.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo efectuado en un hospital
de segundo nivel para medir la actividad de la
artritis reumatoide temprana usando el CDAL
Se incluyeron 120 pacientes con artritis reu-
matoide de 12 meses o menos; de ellos, 29
tenfan evolucién igual o menor a tres meses.
Todos completaron los nuevos criterios de cla-
sificacion del ACR/EULAR de 2010.* Todos los
pacientes cumplieron los criterios de inclusién 'y
se excluyeron los pacientes con artritis distintas
a la reumatoide. Para una mejor precision diag-
nostica se seleccionaron sujetos seropositivos
a anticuerpos contra proteinas citrulinadas o
anti-PCC por ELISA de segunda generacion y se
excluyeron los pacientes seronegativos a anti-
PCC. Se evalu6 el ndmero de articulaciones
con dolor e inflamacion de 28 articulaciones,
la evaluacion global del paciente y del médico
con una escala andloga visual de 0-10 cm. El

CDAI se evalué en la primera visita y a los 6 y
12 meses con la siguiente férmula: CDAI = nd-
mero de articulaciones con dolor + nimero de
articulaciones inflamadas + evaluacién global
del paciente + evaluacion global del médico.

De manera simultanea se midi6 la funcién ar-
ticular mediante el cuestionario de evaluacién
de la salud (Health Assessment Questionnaire,
HAQ) validado en México.” La escala es de 0 a
3; donde 0= sin dificultad para realizar las acti-
vidades diarias, 1=con dificultad, 2=con ayuda
y 3=no puede realizarlas. La suma de nueve
variables indica funcién articular. Una pun-
tuaciéon HAQ mayor de 2 indica discapacidad
funcional severa, aunque no hay un consenso
en las publicaciones.

Analisis estadistico

Se utilizaron porcentajes, medianas y correlacion
de Spearman para variables cuantitativas. Un va-
lor de p menor a 0.05 se considerd significativo.

RESULTADOS

Todos los pacientes se agruparon en cuatro
categorias: actividad alta mas de 22 puntos, ac-
tividad moderada 22 o menos puntos, actividad
leve 10 puntos o mas y remision 2.8 puntos o
menos. De los 120 pacientes, 101 eran mujeres.
La edad mediana fue de 43 afos (Iimites: 18-76)
y la mediana de duracion de la enfermedad fue
de seis meses (limites: 2-12). La mediana de anti-
PCC fue de 288 (limites: 25-3,300). El 43% tuvo
titulos de factor reumatoide por latex >1:160.
La Figura 1 muestra el porcentaje de pacientes
con el CDAI al ingreso, 6 y 12 meses después.
Al ingreso 88 pacientes (73%) tenian actividad
alta (>22) y 32 (27%) actividad moderada-leve.
A los 6 meses, 96 (80%) de los pacientes habian
logrado remisién (<2.8 puntos), 3% tenfa activi-
dad alta, 5 pacientes (4%) actividad moderada y
15 (12.5%) actividad leve. A los 12 meses, 110
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Figura 1. Indice clinico de actividad de enfermedad
(CDAI) en 120 pacientes con artritis reumatoide tem-
prana (12 meses 0 menos).

sujetos (91%) habian conseguido remision de
la enfermedad. Las medianas de HAQ basal, a
los 6 y 12 meses fueron 1.3 (limites: 0.5-3.0), 0
(Ifmites: 0.0-1.7) y O (limites: 0.0-1.2), respecti-
vamente (Figura 2). Al ingreso, se encontré una
estrecha correlacion significativa entre CDAI y
HAQ (p=0.000).

|
120 A Normal

Normal

100 T

80 1
Severa >2

60
404

20 4
Severa >2

Basal 6 meses 12 meses

Figura 2. HAQ (Health Assessment Questionnaire) o
funcién articular de 120 pacientes con artritis reuma-
toide temprana.

DISCUSION

En la actualidad disfrutamos la era dorada de la
Reumatologia® con farmacos modificadores de
enfermedad y biolégicos para conseguir remision
a largo plazo, normalizacion de la funcién arti-
cular y mejorar la calidad de vida del paciente.
Por tanto, se requiere la medicién seriada de
la actividad de la artritis reumatoide durante el
seguimiento para hacer algunos cambios en el
tratamiento. A diferencia del DAS 28 con o sin
PCR o sedimentacion globular y SDAI 28 que
también utiliza PCR, el CDAI no incluye pruebas
de laboratorio. El CDAI, la simple suma numérica
de articulaciones con dolor e inflamacién de 28
articulaciones y evaluacién global de paciente
y médico, es una herramienta que cualquier
médico puede utilizar en la practica diaria, no
en estudios de investigacion, para evaluar la
actividad de la artritis reumatoide.

En este estudio los 120 pacientes se subdividie-
ron en cuatro grupos de acuerdo con los puntos
de corte mencionados. Al ingreso, la mayoria
de los pacientes acudié con actividad alta,
moderada y leve. Ninglin caso se encontré en
el subgrupo de remisién, lo que puede indicar
que no recibian farmacos modificadores de en-
fermedad. El tratamiento combinado con dosis
bajas de prednisona consigui6 remision de la
actividad en un lapso de seis meses y aumento a
12 meses. Seguramente el seguimiento indicara
hacer cambios en las dosis de los farmacos.

La discapacidad medida por el HAQ incluye dos
componentes: la actividad de la enfermedad,
que es reversible, y el dano articular, que es
irreversible. Un paciente con mucha actividad
de enfermedad con poliartritis y dolor tiene gran
discapacidad, pero puede ser completamente
reversible, como lo mostré este estudio. La
correlacién de Spearman entre HAQ y CDAI al
ingreso fue de 0.99, p=0.000.
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CONCLUSION 3.

El CDAI es una herramienta validada y facil de usar

en la practica clinica diaria para medir la actividad 4.
de la artritis reumatoide. El CDAI se correlaciona

con la funcién articular y HAQ al ingreso.
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Comparacion de la administracion
de lactulosa y metronidazol vs
lactulosa o metronidazol en el
tratamiento de la encefalopatia
hepatica aguda

Ramirez-Palma A?!, Mufioz-Hernandez E!, Melchor-Lépez A?

Resumen

ANTECEDENTES: la encefalopatia hepatica es un sindrome neu-
ropsiquidtrico. Se distingue por déficit motor y cognitivo de diversa
gravedad; a pesar de ser un cuadro bien conocido, no hay evidencia
definitiva del efecto de las medidas terapéuticas.

OBJETIVO: analizar si la administracion combinada de lactulosa via
oral (VO) con metronidazol (intravenoso [IV] u oral) disminuye los
dias de estancia hospitalaria, en comparacién con la administracion
de lactulosa o metronidazol como monoterapia.

MATERIAL Y METODO: estudio de cohorte retrospectivo. Se revisaron
60 expedientes de pacientes que ingresaron al servicio de Medicina
Interna del Hospital General Xoco con diagndstico de encefalopatia
hepdtica grado II-1V de West Haven. Los pacientes se dividieron en
tres grupos de acuerdo con el tipo de tratamiento prescrito. El analisis
estadistico se realizo con el programa VassarStats; para las variables
demogréficas se utiliz6 moda, media y mediana. Se us6 ANOVA para
comparar las medias entre grupos.

RESULTADOS: al correlacionar los dias de estancia hospitalaria con
el tipo de tratamiento administrado en los tres grupos se obtuvo un
valor p=0.15. Se correlaciond el grado de encefalopatia hepdtica con
el tratamieno administrado y los dias de estancia hospitalaria; para
pacientes con encefalopatia grado 2 se obtuvo un valor p=0.12 y para
los pacientes grado 3, un valor p=0.03.

CONCLUSION: el tipo de tratamiento administrado no influye en los
dias de estancia hospitalaria en los pacientes con encefalopatia hepa-
tica grado Il; sin embargo, los pacientes con encefalopatia hepatica
grado Ill que reciben tratamiento dual metronidazol + lactulosa tienen
menor tiempo de hospitalizacion.

PALABRAS CLAVE: encefalopatia hepatica, metronidazol, lactulosa.
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Comparison of the administration of
lactulose and metronidazol vs lactulose
or metronidazol in the treatment of
acute liver encephalopathy.

Ramirez-Palma A!, Mufioz-Hernandez E!, Melchor-Lépez A?

Abstract

BACKCROUND: Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric
syndrome. HE is characterized for a cognitive and motor deficiency
with different severity states. Despite HE has been treated for many
years, there is not definitive evidence about the therapeutic effects.

OBJECTIVE: To analyze if a combined therapy of oral (OV) lactulose
and intravenous (IV) metronidazole decrease the hospital stay com-
pared with oral lactulose or IV or OV metronidazole monotherapy.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was made. We
analyzed 60 medical records from patients with HE diagnosis (West
Haven grade II-1V) from Xoco General Hospital, Mexico City. Patients
were divided into three groups according with therapy: metronidazole
+ lactulose (n=23), metronidazole (n=24) and lactulose (n=13). Statisti-
cal analysis was made in VassarStats. ANOVA was used to compare
differences between groups.

RESULTS: When correlating the hospital stay with type of therapy
administered for the three groups there was a value p=0.15. Variables
as HE grade, type of therapy and hospital stay time correlated p=0.12
in patients with HE grade Il and p=0.03 for HE grade Ill patients.

CONCLUSION: Monotherapy or combination of metronidazole and
lactulose did not decrease the hospital stay of HE grade Il patients. HE
grade IV patients with metronidazole + lactulose therapy, however,
had decreased hospital stay.

KEYWORDS: hepatic encephalopathy; metronidazole; lactulose
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ANTECEDENTES México y esta enfermedad ocupa el tercer lugar

en mortalidad general en hombres; una de las
Las principales causas de la insuficiencia he- principales complicaciones de la cirrosis hepa-
patica cronica se relacionan con el consumo  tica es la encefalopatia hepatica; 70 de cada
excesivo de alcohol. Existen alrededor de 100 pacientes con cirrosis padece alguno de los

100,000 a 200,000 pacientes cirréticos en cuatro grados de encefalopatia hepética y 30%
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de ellos fallece por esta complicacion. Esta alta
prevalencia hace suponer que la encefalopatia
hepatica puede llegar a convertirse en un pro-
blema de salud publica con cifras estimadas de
1.5 millones de personas con cirrosis en 2020, lo
que se traduce en aproximadamente 400,000 a
500,000 personas con probabilidad de padecer
encefalopatia hepatica.'?

La encefalopatia hepatica es un sindrome neu-
ropsiquidtrico. Se distingue por déficit motor
y cognitivo de diversa gravedad.’ La patoge-
nia exacta de la encefalopatia hepatica sigue
siendo dificil de determinar, por lo que se han
propuesto multiples hipétesis. La mayor parte
de las teorfas que explican la patogenia de la
encefalopatia hepatica se centra alrededor del
amoniaco. Esto se basa en las observaciones de
altas concentraciones de amoniaco en el liquido
cefalorraquideo y sistémico de los pacientes con
encefalopatia hepética. En los Gltimos afios ha
habido un avance considerable en el esclareci-
miento de los mecanismos de patogénesis, como
la inflamacion, el estrés oxidativo, neuroesteroi-
des y las benzodiacepinas endégenas.*”

Un episodio agudo de encefalopatia hepdtica
se manifiesta tipicamente como la combinacién
de la condicién mental alterada y disfuncién
neuromuscular que ocurren durante un periodo
de horas a dias. El estado de conciencia alterado
incluye una variedad de sintomas que van des-
de cambios en la personalidad y trastornos del
suefio a la desorientacion, estupor y coma. La
evaluacion de la gravedad del estado mental de
encefalopatia hepdtica se basa en los criterios
de West Haven.*

La historia clinica y el examen detallados son
fundamentales para el diagnéstico de encefa-
lopatia hepatica dado el amplio espectro de
diagnéstico diferencial (por ejemplo, vascular,
metabélico, neurolégico y otros trastornos
neuropsiquiatricos). Se necesitan pruebas bio-

2016 julio;32(4)
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quimicas de rutina con pruebas de funcién
hepatica completa para excluir otras causas de
enfermedad hepatica crénica que podrian tener
un efecto en las opciones de tratamiento.®

A pesar de que la encefalopatia hepatica es un
cuadro bien conocido en la practica clinica y
que los médicos la han tratado desde hace mu-
chos afos, todavia no hay evidencia definitiva
del efecto de la mayor parte de las medidas
terapéuticas propuestas. Las escasas gufas y
recomendaciones acerca del tratamiento de la
encefalopatia hepatica han tenido pocas modifi-
caciones en el dltimo decenio,®® en comparacién
con las que tratan otras complicaciones de la
cirrosis y se debe, sobre todo, a la dificultad de
obtener estudios controlados fiables.™

Una vez descartadas otras causas de encefalo-
patia, se acepta que hay tres medidas esenciales
para el tratamiento de la encefalopatia hepdtica:
a) identificar y eliminar, siempre que sea posible,
el factor o factores desencadenantes, b) reducir
la tasa de amoniemia, generalmente mediante
inhibicion de su produccién y de la difusion
desde el intestino' y ¢) mantener o mejorar, en
su caso, el estado nutricional y la volemia del
paciente.’

La combinacién de los disacéridos y antibidticos
por lo general se prescribe en pacientes con en-
cefalopatia hepatica de dificil tratamiento, pero
los datos clinicos son limitados. En una revision
retrospectiva de 213 casos, Mantry y sus colegas
mostraron que se acort6 el nimero de hospitaliza-
ciones y la duracion de la estancia hospitalaria de
los pacientes al recibir tratamiento combinado, en
comparacion con los que recibieron monoterapia
con lactulosa. Se necesitan estudios adicionales
para investigar mas a fondo el beneficio terapéu-
tico del tratamiento combinado.""*

En este estudio se analizd si la administracidn
combinada de lactulosa via oral con metroni-
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dazol (intravenoso [IV] u oral [VOI) disminuye
los dias de estancia intrahospitalaria en menor
tiempo que al administrsar lactulosa via oral o
metronidazol IV o0 VO como monoterapia.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, retrospectivo. Se revisaron
60 expedientes de pacientes que ingresaron
al servicio de Medicina Interna del Hospital
General Xoco con diagnéstico de encefalopatia
hepatica grado II-1V de West Haven, de 2011
a 2014. Los criterios de inclusion fueron: pa-
cientes de 18 a 75 anos de edad que cursaron
con cuadro de encefalopatia hepatica aguda
o crénica agudizada, los criterios de elimina-
cion fueron: encefalopatia metabdlica (sepsis,
uremia, hipoxia, hipoglucemia, cetoacidosis,
hipercapnia, determinados por estudios de la-
boratorio), evento cerebrovascular hemorragico
o isquémico, infeccién del sistema nervioso
central (encefalitis 0 meningitis), neoplasia del
sistema nervioso central, sindrome de supresién
etilica y estado postictal, demostrados clinica-
mente. Se eliminaron todos los expedientes
que no tenian datos suficientes para realizar un
analisis estadistico completo. Para estratificar
el grado de encefalopatia hepdtica se utilizd
la escala de West Haven y para el grado de
insuficiencia hepética, la escala de Child-Pugh
Turcotte.” Los pacientes se dividieron en tres
grupos de acuerdo con el tipo de tratamiento
prescrito, grupo 1: metronidazol + lactulosa (n=
23), grupo 2: metronidazol (n= 24) y grupo 3:
lactulosa (n=13). Se analizaron las siguientes
variables: grado de encefalopatia hepatica al
ingreso, causa de descompensacion, grado
de insuficiencia hepatica de acuerdo con la
escala de Child-Pugh. El analisis estadistico se
realizé con el programa VassarStats, para las
variables demograficas se utiliz6 moda, media
y mediana. Se us6 ANOVA para comparar las
medias entre grupos, se consider6 significativo
un valor p menor de 0.05.

RESULTADOS

De los 60 expedientes que se revisaron, 53 (88%)
eran hombres; la edad media fue de 53.7 afos
(Iimites: 30-75 anos). La causa mas frecuente
de descompensacion fue infeccién de las vias
urinarias (57%), seguida de sangrado del tubo
digestivo alto (20%), transgresién dietética (8%),
neumonia (7%), gastroenteritis (5%) e infeccién
de piel y tejidos blandos (3%). Figura 1

Los dias de estancia intrahospitalaria variaron
de 3 a 22 con media de 7.1 dias. El grado de
insuficiencia hepdtica de acuerdo con la clasifi-
cacién de Child-Pugh fue de 18% para el grado
B y de 82% para el grado C. Respecto al grado
de encefalopatia hepatica al ingreso hospita-
lario, 30 (50%), 25 (42%) y 5 (8%) pacientes
estaban en grados Il, lll y IV, respectivamente
(Cuadro 1).

aivu ESTDA
E Neumonia

O Gastroenteritis
OTransgresion  EInfeccion de piel

dietética y tejidos blandos

Figura 1. Causa de descompensacion de encefalopatia
hepatica al ingreso de los pacientes.

IVU: infeccién de vias urinarias; STDA: sangrado del
tubo digestivo alto.
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Cuadro 1. Variables demogréficas

Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3:
metronidazol | metronidazol | lactulosa
+ lactulosa n=24 (%) |n=13 (%)
n=23 (%)
Edad
(media)
Sexo
Masculino 21 (35) 20 (33) 12 (20)
Femenino 2(3) 4(7) 1(2)
Grado de encefalopatia
1l 10 (17) 16 (27) 4(7)
11 11 (18) 7 (12) 7 (12)
\% 2(3) 1@2) 2 (3)
Grado de insuficiencia hepatica
B 2(3) 7 (12) 2 (3)
C 21 (35) 17 (28) 11 (18)

Al correlacionar los dias de estancia intrahospi-
talaria con el tipo de tratamiento administrado,
en los tres grupos se obtuvo un valor p=0.15. Se
realizé un anélisis de estratificacién en el que se
correlaciond el grado de encefalopatia hepética
con el tipo de tratamiento administrado y los dias
de estancia intrahospitalaria; en los pacientes
con encefalopatia grado 2 se obtuvo un valor
p=0.12 y para el grado 3, un valor p=0.03 al
comparar la administraciéon de metronidazol +
lactulosa con lactulosa en monoterapia (Figura
2). Se compararon los grupos de lactulosa y
metronidazol con los dias de estancia intrahos-
pitalaria con valor p=0.40 (Cuadro 2).

DISCUSION

Este trabajo muestra que no existe correlacion entre
el tipo de tratamiento administrado, ya sea mono-
terapia o tratamiento dual, y los dias de estancia
intrahospitalaria, independientemente del grado
de encefalopatia hepatica al ingreso hospitalario.
Al realizar el andlisis estratificado se encontré
que no hubo diferencia en los dias de estancia
intrahospitalaria para ninguno de los tres grupos

-neocholal-s
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Figura 2. Correlacién entre los dias de estancia
hospitalaria y tratamiento prescrito en pacientes con
encefalopatia hepdtica grados Il y Il de West Haven.
La grafica de cajas y bigotes muestra el andlisis que
se realizé de acuerdo con el grado de encefalopatia
hepatica al ingreso hospitalario, el tratamiento admi-
nistrado y los dias de estancia hospitalaria.

Cuadro 2. Comparacién de medias entre grupos

Grupo 1: Grupo 3:
metronidazol | metronidazol | lactulosa

+ lactulosa
Dias de 5.7+2.3 8.8+4.8 7.6+x2.8 0.15
estancia 7.9 8.3 0.40
hospita-
laria
Encefalopatia hepatica
Grado Il 5.3+2.4 6.5+2.2 4+1 0.12
Grado 11l 5.9+2.3 10.5+2.9 11.5+7 0.03

en los pacientes que ingresaron con encefalopatia
hepatica grado Il; sin embargo, al realizar la corre-
lacion del grupo 1 con el grupo 3 en pacientes con
encefalopatia hepatica grado Il se encontré que
los del primer grupo tuvieron mejor evolucion, lo
que refleja menos dias de hospitalizacion. No hubo
diferencia en el tiempo de hospitalizacién en los
pacientes que recibieron monoterapia.

CONCLUSIONES

El tipo de tratamiento administrado no influye
en los dias de estancia intrahospitalaria en los
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pacientes con encefalopatia hepatica grado II;
sin embargo, los pacientes con encefalopatia
hepatica grado Il que reciben tratamiento dual
metronidazol + lactulosa o metronidazol como
monoterapia tienen menor tiempo de hospitali-
zacién que los que reciben Gnicamente lactulosa.

Perspectivas

Al ser un estudio retrospectivo no fue posible
intervenir en la via de administracién del me-
tronidazol, lo que podria resultar en otro tema
de investigacion.
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Analisis de la anticoagulacion
perioperatoria incluyendo a los
nuevos anticoagulantes orales

Garcia-Frade Ruiz LF

Resumen

El siempre preocupante equilibrio entre trombosis y sangrado en
el paciente bajo el efecto de un anticoagulante se incrementa con
la necesidad de un procedimiento invasivo, lo que resulta en com-
plejos algoritmos que intentamos analizar en este escrito con el
fin de proponer protocolos practicos que nos faciliten adquirir un
razonado conocimiento del manejo perioperatorio del paciente que
recibe tratamiento anticoagulante. En caso de cirugia en un paciente
tratado con anticoagulantes se sugiere realizar los siguientes pasos:
establecer el riesgo real de trombosis con base en el procedimiento
a realizar y las caracteristicas hipercoagulables del paciente, esta-
blecer el riesgo de sangrado en relacién con el procedimiento que
se realizard y en el anticoagulante que toma el paciente, conocer
la farmacocinética del anticoagulante en relacién con el grado de
funcién renal, establecer la necesidad de una “terapia puente” y sus
tiempos exactos de inicio y retiro en relacién con ciertas variables y
reinicio posquirtrgico del anticoagulante oral. Este articulo analiza
todos los pasos anteriores.

PALABRAS CLAVE: anticoagulacién, manejo perioperatorio.
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Analysis of perioperatory
anticoagulation including the new oral
anticoagulants.

Garcia-Frade Ruiz LF

Abstract

The always worrisome balance between thrombosis and bleeding
in the patient under the effect of an anticoagulant increases by the
need of an invasive procedure, resulting in complex algorithms
analyzed in this written in order to propose practical protocols
that facilitate us to acquire reasoned knowledge of the periopera-
tive management of the patient receiving anticoagulant therapy.
If surgery is needed on a patient under anticoagulant therapy the
following steps are suggested: establishing a real risk of thrombosis
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based on the procedure to be performed and hypercoagulable pa-
tient characteristics, establishing the risk of bleeding in relation to

the procedure and the anticoagulant given to the patient, knowing
the pharmacokinetics of anticoagulant in relation to the degree of
renal function, establishing the need for a “bridge therapy” and its
exact start and retreat in relation to certain variables and postop-

Medicina Interna. Egresado de la Facultad
Mexicana de Medicina, Universidad La
Salle. Hospital Angeles Pedregal, Ciudad
de México.

erative resumption of oral anticoagulant. Every one of the above

steps is discussed in this article.

anticoagulation; perioperative management

ANTECEDENTES

El desarrollo de nuevos anticoagulantes ha gene-
rado gran difusién en trombofilias secundarias,
como la fibrilacién auricular y la cirugia ortopé-
dica mayor, mismas que al aumentar con la edad
cada vez serdn mas frecuentes en todo el mundo.
La educacién médica continua, generada por
la industria en los Gltimos seis afios en relacion
con este tema, ha generado mayor conocimiento
del fenémeno trombdético y mayor prescripcion
de moléculas con accién anticoagulante, lo que
genera la necesidad de un conocimiento profundo
en relacién con sus caracteristicas individuales de
farmacocinética, interacciones farmacoldgicas,
cémo manejar los casos de sangrado con cada
uno de ellos y, desde luego, el manejo del pa-
ciente en tratamiento que requiere ser sometido
a un procedimiento quirdrgico.

El siempre preocupante equilibrio entre trombosis
y sangrado en el paciente bajo el efecto de un
anticoagulante se incrementa con la necesidad
de un procedimiento invasivo, lo que resulta en
complejos algoritmos que intentamos analizar
en este escrito con el fin de proponer protocolos
practicos que nos faciliten adquirir un razonado co-
nocimiento del manejo perioperatorio del paciente
que recibe tratamiento anticoagulante, incluidos
los anticoagulantes orales no cumarinicos (AONC,

Dr. Luis Fernando Garcia-Frade Ruiz
doctorfrade@gmail.com

también Ilamados nuevos anticoagulantes orales)
con base en la opinién de expertos, dada la ausen-
cia actual de lineamientos y la poca experiencia
con los mismos, por lo que se sugiere revisar de
manera profunda la informacién relacionada con
los anticoagulantes orales no cumarinicos.

En caso de cirugia en un paciente que recibe
tratamiento anticoagulante se sugiere realizar los
siguientes pasos: establecer el riesgo real de trom-
bosis con base en el procedimiento a realizar y
las caracteristicas hipercoagulables del paciente,
establecer el riesgo de sangrado en relacién con el
procedimiento que se realizara y el anticoagulante
que toma el paciente, conocer la farmacocinética
del anticoagulante en relacién con el grado de
funcion renal, establecer la necesidad de una
“terapia puente” y sus tiempos exactos de inicio y
retiro en relacién con ciertas variables y reinicio
posquirdrgico del anticoagulante oral.

Quiza no de manera necesaria, el paciente va-
lorado para el acto quirtrgico esté debidamente
clasificado y diagnosticado en cuanto a su riesgo
de trombosis o debidamente anticoagulado (ya
sea respecto al anticoagulante o la dosis del
mismo), por lo que el periodo perioperatorio
quiza sea el momento adecuado para el ajuste
de los anticoagulantes con el fin de efectuar una
prevencion secundaria adecuada.

427



428

o

2016 julio;32(4)

RaaS

Si el paciente tiene indicacion previa de
anticoagulacién oral y se suspende parala
cirugia, écual es su riesgo de trombosis?

En este caso debemos considerar [a suma de dos
riesgos: los riesgos de trombosis relacionados
con el procedimiento quirdrgico, indepen-
dientemente de los del paciente, y el riesgo
de recurrencia de trombosis en relacién con la
causa (trombofilia primaria o secundaria) que
mantiene al paciente en tratamiento anticoa-
gulante en caso de suspenderse, aunado a un
desencadenante, como la cirugia.

Se sabe que la cirugia aumenta de manera
considerable el riesgo de trombosis venosa y pa-
rece aumentar, ademas, el riesgo de trombosis
arterial en el periodo posquirdrgico inmediato
tras suspender la anticoagulacion con esta
indicacion.!

Los pacientes con indicacion de anticoagulacion
por enfermedad tromboembélica venosa con
antagonistas de la vitamina K tras la suspension
del anticoagulante tienen riesgo de recurrencia
de 40% durante el primer mes y de 10% durante
los siguientes dos meses.

Las trombofilias primarias o secundarias
agregadas (motivo de la anticoagulacién),
como enfermedad maligna, sindrome anti-
fosfolipidico, mutaciones (V de Leiden, gen
de protrombina, MTHFR), disminucién de
anticoagulantes enddégenos, etc. constituyen
un factor de riesgo adicional para la recu-
rrencia de trombosis tras la suspensién de la
anticoagulacién.

éCual es el riesgo de sangrado en el periodo
perioperatorio?

El paciente que recibe tratamiento antiagregante
plaquetario o con antiinflamatorios no esteroides
tiene mayor riesgo de hemorragia.

Riesgo alto de sangrado. Los procedimientos que
confieren un riesgo alto de sangrado son: cirugia
cardiovascular mayor, reparacién de aneurisma
adrtico, neurocirugia, cirugia urolégica, lami-
nectomia, biopsia renal, cirugia oncoldgica de
cabeza y cuello, cirugia general y vascular, po-
lipectomia, esfinterectomia biliar, procedimiento
mayor a 45 minutos, etc.'

Riesgo bajo de sangrado. Los procedimientos
con riesgo bajo de sangrado son: colecistec-
tomia, histerectomia abdominal, endoscopia
gastrointestinal, colocacién de endoproétesis
pancreatica sin esfinterectomia, extracciones den-
tales simples, colocacion de marcapasos, estudio
electrofisiolégico, biopsia nodular, procedimiento
dermatoldgico, cirugia de cataratas, reparacion de
hernia abdominal, cirugia menor a 45 minutos.’

Escalas de riesgo y recomendaciones actuales

Las guias del American College of Chest Physi-
cians en su novena edicion de 2012, con base
en la escala de riesgo de Caprini (Cuadro 1),
clasifican a los pacientes de acuerdo con su
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
en riesgo muy bajo, riesgo bajo, riesgo moderado
y riesgo alto, lo que en conjunto con su riesgo
de sangrado establece las siguientes recomen-
daciones (Cuadro 2).2

Estas guias sugieren la estratificacién de riesgo
perioperatorio de tromboembolismo consideran-
do dnicamente las principales indicaciones de
administracién de los antagonistas de la vitamina
K, como la existencia de valvula mecanica car-
diaca, la fibrilacion auricular y la enfermedad
tromboembdlica venosa, subclasificando a estos
factores de riesgo en riesgo alto, intermedio
o bajo de acuerdo con las distintas variables
que se muestran en el Cuadro 3. A la vez, se
sugieren algunas estrategias de “terapia puente”
perioperatoria para los pacientes que reciben
anticoagulacion con antagonistas de la vitamina
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Cuadro 1. Escala de Caprini

Tres puntos por cada factor presente:
Edad > 75 afios () Antecedente de TVP/EP () Antecedente familiar de trombosis () Factor V de Leiden positivo () Protrombina 20210A
positivo () Homocisteina sérica elevada () Anticoagulante lGpico positivo () Anticuerpos anticardiolipina elevados () Trombocito-
penia inducida por heparina () Otra trombofilia presente.

Un punto por cada factor presente:
Edad 41 a 60 afios () Cirugia menor programada () Antecedente de cirugia mayor previa (menos de un mes) () Venas varicosas ()
Antecedente de enfermedad inflamatoria intestinal () Edema de piernas (reciente) () Obesidad (IMC>25) () Infarto agudo de mio-
cardio () Insuficiencia cardiaca congestiva (menos de un mes) () Sepsis (menos de un mes) () Enfermedad pulmonar grave, inclu-
yendo neumonia (menos de un mes) () Prueba de funcién pulmonar anormal (EPOC) () Paciente con reposo en cama () Ortesis o
yeso en la pierna () Otro factor de riesgo.

Dos puntos por cada factor presente:

Edad 60 a 74 afios () Cirugia artroscépica () Malignidad (actual o previa) () Cirugia mayor (mas de 45 minutos) () Cirugia
laparoscopica (mas de 45 minutos) () Paciente confinado a cama (mds de 72 horas) () Férula de yeso inmovilizante (menos
de un mes) () Acceso venoso central ()

Mujeres (un punto por cada factor presente):
Anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal () Embarazo o posparto (menos de un mes) () Antecedente de muerte
fetal inexplicable, aborto espontaneo recurrente () Nacimiento prematuro con toxemia o restriccion del crecimiento fetal ()

Cinco puntos por cada factor presente:
Artroplastia mayor electiva de las extremidades inferiores () Fractura de cadera, pelvis o pierna (menos de un mes) () EVC (me-
nos de un mes) () Traumatismo muiltiple (menos de un mes) () Lesién aguda de la médula espinal-paralisis (menos de un mes)

Puntos totales: Riesgo:
Puntos Nivel de riesgo Incidencia de trombosis Recomendaciones
venosa profunda (%)
0-1 Bajo <10 Deambulacién temprana
Moderado 10-20 HBPM* o heparina (5,000 U SC dos veces al

dia) o CNI

3-4 Alto 20-40 HBPM* o heparina (5,000 U SC tres veces al dia)
sola o combinada con CNI

5 Muy alto 40-80 HBPM* o heparina (5,000 U SC tres veces al dia)

sola o combinada con CNI.

* HBPM (dosis) ® 40 mg/dia SC (peso corporal <150 kg, depuracién de creatinina >30 mL/min) ® 30 mg/dia SC (peso corporal <150
kg, depuracién de creatinina 10 a 29 mL/min) ® 30 mg cada 12 h SC (peso corporal >150 kg, depuracién de creatinina >30 mL/min).

K para estas mismas indicaciones, de acuerdo intermedio de enfermedad tromboembdlica ve-

con el riesgo de enfermedad tromboembélica
venosa y de sangrado, en la que se sugiere utili-
zar “terapia puente” con heparina de bajo peso
molecular Gnicamente en los pacientes con alto
riesgo de enfermedad tromboembélica venosa;
ésta puede reiniciarse 24 horas después de la
cirugia en los pacientes con bajo riesgo de san-
grado e incluso 48-72 horas en los pacientes con
riesgo alto. Podrd considerarse la administracién
de “terapia puente” en los pacientes con riesgo

nosa, siempre y cuando tengan un riesgo bajo
de sangrado; su uso no se sugiere en las demas
escalas de riesgo (Figura 1).!

Manejo perioperatorio del paciente con
anticoagulacién crénica con antagonista de la
vitamina K

En el paciente que recibe tratamiento crénico
con antagonista de la vitamina K que requiere
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Cuadro 2. Recomendaciones del American College of Chest Physicians en su novena edicién de 20122

Cirugia abdominal-pélvica en pacientes con riesgo muy bajo
de enfermedad tromboembdlica venosa (Caprini 0)

Cirugfa abdominal-pélvica en pacientes con riesgo bajo de
enfermedad tromboembdlica venosa (Caprini 1-2)

Cirugia abdominal-pélvica en pacientes con riesgo moderado
de enfermedad tromboembdlica venosa (Caprini 3-4) sin
riesgo alto de sangrado

Cirugia abdominal-pélvica en pacientes con riesgo moderado
de enfermedad tromboembdlica venosa (Caprini 3-4) con
riesgo alto de sangrado

Cirugia abdominal-pélvica en pacientes con riesgo alto de
enfermedad tromboembdlica venosa (Caprini >5) sin riesgo
alto de sangrado

Cirugia abdominal-pélvica en pacientes con riesgo alto de
enfermedad tromboembélica venosa (Caprini >5) con riesgo
alto de sangrado

Sélo se recomienda deambulacién temprana

Se recomienda profilaxis mecanica, de preferencia con
compresién neumdtica intermitente

Se recomienda heparina de bajo peso molecular o profilaxis
mecanica de preferencia con compresiéon neumatica inter-
mitente

Se sugiere profilaxis mecdnica, de preferencia con compresién
neumadtica intermitente

Se recomienda profilaxis farmacolégica con heparina de bajo
peso molecular. Se sugiere agregar profilaxis mecdnica con
medias eldsticas o compresién neumatica intermitente

Se sugiere profilaxis mecdnica de preferencia con compre-
sién neumadtica intermitente y cuando el riesgo de sangrado
disminuya, iniciar tratamiento farmacolégico

Cuadro 3. Estratificacion de riesgo sugerido de tromboembolismo perioperatorio’

Riesgo Vilvula cardiaca mecanica Fibrilacién auricular Enfermedad tromboembodlica venosa

Alto Cualquier védlvula mecdnica mitral. CHADS, 5 o 6.

Vilvula de jaula-bola o jaula-disco Evento cerebrovascular o
isquemia cerebral transito-
Enfermedad tromboembélica veno- ria reciente (menos de tres

en posicion mitral o adrtica.

sa o isquemia cerebral transitoria meses).

reciente (menos de seis meses)

Enfermedad tromboembdlica venosa recien-
te (menos de tres meses).

Trombofilia severa.

Deficiencia de antitrombina, proteina C o S.
Anticuerpos antifosfolipidicos.

Enfermedad valvular reumdtica  Mdltiples trombofilias

Intermedio  Vdlvula bivalva con factores de CHADS, 3 0 4 Enfermedad tromboembdlica venosa en
riesgo mayor de evento cerebro- los pasados 3-12 meses.
vascular Enfermedad tromboembdlica venosa
recurrente.
Trombofilia no severa.
Céncer activo
Bajo Vilvula bivalva con factores de CHADS, 0-2 Enfermedad tromboembdlica venosa
riesgo mayor de evento cerebro- (sin antecedente de evento  hace mas de 12 meses
vascular cerebrovascular o isquemia

cerebral transitoria)

someterse a un procedimiento dental menor
(extraccién dental simple, endodoncia, recons-
truccién menor) puede optarse por cualquiera de
las dos siguientes opciones; de manera personal
me inclino mas por la primera, si bien para
ambas opciones se comentan bajos riesgos de

sangrado o de trombosis. La primera consiste
en continuar el antagonista de la vitamina Ky
prescribir un hemostatico local, como lavados
bucales con acido tranexdmico; la segunda
consiste en suspender temporalmente el anticoa-
gulante dos a tres dias antes del procedimiento.’
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Riesgo tromboembélico
(VCM, FANV, ETV)

Alto Intermedio Bajo
ARS  BRS ARS BRS
Puente* No puente  Considerar ~ No puente
puente

Estrategias sugeridas de “terapia puente” en
pacientes que reciben anticoagulacién crénica con
antagonistas de la vitamina K.

VCM: vélvula cardiaca mecanica; FANV: fibrilacién
auricular no valvular; ETV: enfermedad tromboembé-
lica venosa; ARS: alto riesgo de sangrado; BRS: bajo
riesgo de sangrado.

* En procedimientos de alto riesgo de sangrado esperar
48 a 72 horas después de la cirugia el reinicio de la
heparina de bajo peso molecular (especialmente la
dosis de tratamiento); no administrar heparina en pro-
cedimientos con riesgo muy alto de sangrado (como
cirugias cardiovasculares o neurocirugias mayores),
pero utilizar profilaxis mecanica.

En los casos de procedimiento dermatolégico
menor (incluida la extirpacién de un cancer), asi
como en la cirugia de catarata, no es necesario
suspender el antagonista de la vitamina K.

En los pacientes en los que estd indicado sus-
pender el antagonista de la vitamina K para un
procedimiento mas invasivo se sugiere realizar la
cirugia hasta alcanzar un INR (international nor-
malized ratio) menor a 1.5, lo que normalmente
se alcanza tras 115 horas de haber suspendido la
warfarina con un INR 2.0-3.0 (suspender minimo
cinco dias antes del procedimiento).’

Una vez alcanzada la adecuada hemostasia
puede reiniciarse el antagonista de la vitami-
na K en la dosis de mantenimiento habitual
(algunos autores dan el doble de la dosis) la
misma tarde o la mafana siguiente con vigi-
lancia posterior.’

En pacientes con riesgo moderado a alto de
eventos cardiovasculares que reciben acido
acetilsalicilico y requieren cirugia no cardiaca,
se sugiere continuar el antiagregante; mientras
que en los pacientes con riesgo bajo de eventos
cardiovasculares se sugiere suspender el anti-
agregante plaquetario 7 a 10 dias antes de la
operacion.?

“Terapia puente” con heparina de bajo peso
molecular

La “terapia puente” debe iniciarse 36 horas
después de la suspensiéon del antagonista de
la vitamina K, normalmente alrededor de tres
dias antes del procedimiento, y la dltima dosis
debe administrarse 24 horas antes del mismo y
administrar la mitad de la dosis habitual diaria.

En las 24 horas posteriores a un procedimiento
menor se recomienda reiniciar la dosis terapéutica
plena diaria de la heparina de bajo peso mole-
cular. Si el procedimiento es mayor o confiere
un riesgo alto de sangrado las opciones incluyen
esperar 48 a 72 horas después de la cirugia para
reiniciar la dosis plena de la heparina de bajo peso
molecular o si existe un riesgo extremadamente
alto de sangrado utilizar profilaxis mecanica,
como la compresién neumdtica intermitente.’

En los casos de anestesia neuroaxial se reco-
mienda esperar 24 horas de la Gltima dosis de
tratamiento de la heparina de bajo peso mole-
cular para colocar el catéter espinal-peridural y
reiniciar la heparina de bajo peso molecular dos
horas después de removido el catéter.!

Manejo perioperatorio en cirugia electiva con
los nuevos anticoagulantes orales

La siguiente informacion constituye la opinion
de expertos y datos obtenidos de estudios fase
Il en fibrilacién auricular no valvular con los
nuevos anticoagulantes orales.
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Como se ha insistido en otras publicaciones,
lo mas importante en relacién con la adminis-
tracion de los nuevos anticoagulantes orales es
su vida media, misma que se afecta de manera
importante tras la disminucién en la funcion re-
nal, de manera principal con dabigatran porque
80% del farmaco se elimina por esta via. Por
tal motivo, en un paciente con funcién renal
adecuada, la vida media de dabigatran es de 14
a 17 horas, lo que implica que la Gltima dosis
debe darse tres dias antes de la cirugia (omitir
cuatro dosis). En los pacientes con depuracion
de creatinina 30-50 mL/min la vida media de
dabigatran se prolonga 16-18 horas y, por tanto,
se recomienda suspender el farmaco cinco dias
antes de la cirugia (omitir ocho dosis).!

De acuerdo con los pacientes que al estar en
tratamiento con dabigatran en el estudio RE-LY re-
quirieron suspender el farmaco por procedimiento
quirdrgico, llevaron un esquema muy similar al
que se comenta, sin haber diferencias significati-
vas respecto a los que recibian warfarina.*

En los pacientes que se someterdn a un proce-
dimiento menor, como dental, dermatolégico,
operacién de cataratas, angiografia coronaria,
etc., en los que es seguro continuar la warfarina,
parece razonable de primera instancia continuar
con la administracién de dabigatran.’

Se sugiere que los nuevos anticoagulantes, al tener
un inicio de accién muy rapido de dos horas, y al
ser similar éste al inicio de accién de la heparina
de bajo peso molecular, quiza podria evitarse la
“terapia puente” en los pacientes que reciben estos
anticoagulantes, sin dejar de insistir en el cuida-
doso reinicio posquirdrgico, similar a lo descrito
respecto a la heparina de bajo peso molecular.

La intolerancia prolongada a la via oral en el
posquirlrgico (reseccion gastrica, ileo posqui-
rargico prolongado, etc.) puede ser indicacion
de administracién de heparina de bajo peso

molecular como “terapia puente”, en lo que
puede reiniciarse el nuevo anticoagulante oral.

La seguridad de reiniciar dabigatran en el pe-
riodo posquirlrgico estd respaldada por los
estudios en cirugia ortopédica mayor, en los
que la dosis inicial (mitad de la dosis de man-
tenimiento) se ofrece en las primeras horas del
periodo posquirtrgico, seguida de la dosis plena
de mantenimiento a las 24 horas de la cirugia;
en esos estudios el sangrado fue comparable al
de enoxaparina con dosis profilactica.'>

En los pacientes que reciben tratamiento anticoa-
gulante con los inhibidores del factor X activado,
rivaroxaban o apixaban, su suspension previa a
la cirugia también depende de la vida media de
cada uno de ellos (8-9 horas para rivaroxaban y
7-8 horas para apixaban) y del grado de funcién
renal del paciente en particular, porque 33% de
rivaroxaban y 25% de apixaban se eliminan por
el rifdn."*” En el Cuadro 4 se muestran algunas

Cuadro 4. Sugerencias de reinicio de los AONC'

Farmaco Cirugia Cirugia
Riesgo bajo de Riesgo alto de
sangrado

sangrado

Reiniciar 24 horas  Reiniciar 48-72 horas
después de la cirugia, después de la cirugfa,
150 mg cada 12 150 mg cada 12
horas horas?

Reiniciar 24 horas  Reiniciar 48-72 horas
después de la cirugia, después de la cirugia,
20 mgunavezaldia 20 mguna vezal

dia®

Reiniciar 24 horas Reiniciar 48-72

después de la horas después de la
cirugia, cirugfa,
5 mg cada 12 horas 5 mg cada 12
horas®

Dabigatrdn

Rivaroxabdn

Apixaban

2 Para pacientes con riesgo alto de tromboembolismo, con-
siderar administrar una dosis reducida de dabigatran (110 o
150 mg una vez al dia) un dia después de la cirugia.

> Considerar una dosis reducida (rivaroxaban 10 mg una vez
al dia o apixabdn 2.5 mg cada 12 horas) en pacientes con
riesgo alto de tromboembolismo.
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sugerencias actuales respecto a la administra-
cion de los nuevos anticoagulantes orales en el
periodo perioperatorio.’

Si bien en condiciones normales no es necesario
medir la anticoagulacion con los nuevos anticoa-
gulantes orales, se sabe que el tiempo de ecarina
constituye el método especifico para conocer
el grado de anticoagulacién con dabigatran; sin
embargo, éste no estd disponible en la practica,
por lo que la determinacién de TPT y TT en
[imites normales puede indicar un efecto no re-
sidual del anticoagulante y que, por tanto, puede
efectuarse la cirugia. En el caso de rivaroxaban
y apixaban se requiere la calibracion adecuada
de antifactor Xa, porque estos anticoagulantes
tienen un efecto impredecible en los tiempos
de coagulacién.'?*’

En el caso de los pacientes que reciben trata-
miento con dabigatran aun dentro de las horas de
vida media del anticoagulante y que requirieran
una cirugia de urgencia, quiza el antidoto especi-
fico (idarucizumab) serd de utilidad en el futuro.®

DISCUSION

Parece necesario analizar algunas recomenda-
ciones con el fin de simplificar la identificacion
de los factores de riesgo y, en consecuencia, el
manejo perioperatorio de los pacientes.

Parece razonable utilizar la escala de Caprini
para establecer el riesgo de trombosis, misma
que no s6lo debe realizarse en el paciente que
se sometera a un procedimiento quirdrgico,
sino en todo paciente que ingresa a un hospital,
porque no sélo los pacientes quirlrgicos estan
en riesgo mayor de trombosis. Sin embargo, la
clasificacién de ésta una vez obtenido el pun-
taje en riesgo bajo, moderado, alto o muy alto
vuelve a resultar algo compleja al momento de
tomar decisiones. Si analizamos, entonces, la
clasificacion que realiza el American College of

Chest Physicians con base en la misma escala de
Caprini, observamos una clasificacién con riesgo
muy bajo, bajo, moderado vy alto; sin embargo,
las recomendaciones que hace en relacion con
los riesgos muy bajo y bajo consisten en el uso
de medidas mecanicas, por lo que podriamos
resumir de manera practica el tratamiento del
paciente de la siguiente manera:

Utilizar la escala de Caprini para obtener |a estrati-
ficacion del riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa, establecer el riesgo de sangrado con base
en lo expuesto y utilizar la clasificacién del Ame-
rican College of Chest Physicians con tan sé6lo
un riesgo bajo, moderado o alto de enfermedad
tromboembdlica venosa y con ello simplificar las
recomendaciones a seguir, en donde en realidad
la Gnica recomendacién fuerte de administracion
de heparina de bajo peso molecular posquirdrgica
se realiza en el paciente con alto riesgo de enfer-
medad tromboembélica venosa, porque en todos
los demds casos se recomienda la profilaxis meca-
nica, incluyendo de manera obvia a los pacientes
con riesgo alto de sangrado independientemente
de su riesgo de enfermedad tromboembélica
venosa. Las guias del American College of Chest
Physicians hacen sus recomendaciones especificas
de acuerdo con cada tipo de cirugia en particular,
apoyandose principalmente en los riesgos inhe-
rentes de sangrado, lo que constituye una fuente
de consulta adicional y mas detallada para los que
asi lo deseen.

Asimismo, en relacién con las recomendaciones
del uso de la “terapia puente”, ahora parece
complicado tener que subclasificar en distintos
riesgos de trombosis a los factores de riesgo
que por definicion siempre se han considerado
de riesgo alto de trombosis; es decir, la existen-
cia de valvulas mecdnicas aun sin factores de
riesgo agregados constituye per se un factor de
riesgo de trombosis, al igual que la fibrilacion
auricular, sea valvular o no; y ni qué decir de la
trombofilia primaria ya diagnosticada, por lo que

433



434

o

2016 julio;32(4)

RaaS

parece, entonces, arriesgado desproteger a estos
pacientes sin el tratamiento anticoagulante, mas
aln durante el periodo perioperatorio que agrega
un factor de riesgo mas. Por lo anterior, parece
razonable utilizar y proteger al paciente con ries-
go de trombosis a través de una “terapia puente”
con el simple hecho de tener protesis valvular
mecanica, fibrilacién auricular o enfermedad
tromboembélica venosa, independientemente
de la asociacion de otros factores de riesgo. Lo
anterior puede reafirmarse bajo el siguiente con-
cepto en relacién con la fibrilacién auricular no
valvular, la que no pareceria razonable utilizar
la escala de CHADS, para decidir una “terapia
puente” porque la clasificacion de CHA,-DS,-
VASc se creé para ampliar la recomendacién de
anticoagular a los pacientes que bajo la anterior
clasificaciéon de CHADS, no se anticoagulaban,
en otras palabras, ;se requiere algo mas que la
fibrilacion auricular para hacer trombosis?, si
aunado a lo anterior agregamos que pueden
bastar 48 a 72 horas para que se forme un trombo
en la fibrilacién auricular (como se reporta en la
bibliografia) quiza parece razonable prescribir
una “terapia puente”, independientemente de la
existencia de factores agregados. Respecto a la
subclasificacién de la enfermedad tromboemb6-
lica venosa, no parece (til, por lo menos en este
momento, catalogar a las trombofilias en severas
y no severas en un medio y momento en los que
apenas se realiza el diagnéstico de las mismas.
A la existencia de cancer activo se le cataloga
en esa escala como de riesgo intermedio de
enfermedad tromboembdlica venosa, cuando
en realidad se sabe que es un fuerte factor de
riesgo de trombosis; incluso, el American Colle-
ge of Chest Physicians sugiere mantener a esos
pacientes con tromboprofilaxis farmacoldgica
durante cuatro semanas después de una cirugia
abdominal o pélvica.??

En relacién con la “terapia puente”, si asi esta
indicada, parece no haber dudas de acuerdo con
lo expuesto anteriormente.

Respecto a las sugerencias del manejo perio-
peratorio de los nuevos anticoagulantes orales,
parecen razonables todas, excepto quiza en el
inicio a dosis reducidas en el posquirdrgico en
los pacientes con riesgo alto de enfermedad
tromboembdlica venosa y de sangrado, en los
que tal vez se necesiten mas estudios de esta
recomendacién debido al rapido inicio en la
accion de estos farmacos. Por lo anterior, y has-
ta que se tenga mayor experiencia, quiza sea
prudente prescribir a esos pacientes las medidas
mecanicas y una vez disminuido el riesgo de
sangrado se reinicie el nuevo anticoagulante oral
en la dosis sugerida.

CONCLUSIONES

El conocimiento en relacién con el fenémeno
trombético ha sido cada vez mayor en la comu-
nidad médica y no médica y, en consecuencia, la
prescripcion con indicacién o no de los nuevos
anticoagulantes orales también parece ser cada
vez mayor, lo que nos obliga a los médicos a pro-
fundizar en el conocimiento de estas moléculas 'y
que su prescripcion siempre se acompafie de un
claro y ortodoxo conocimiento del tratamiento
en caso de complicaciones o en pacientes que,
estando en tratamiento, requieran someterse a
un procedimiento quirdrgico. La experiencia en
la administracién con los nuevos anticoagulantes
en el futuro establecerd, sin duda, nuevas reco-
mendaciones para el paciente que requiera un
procedimiento invasivo.
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Cardiopatia congénita en la mujer
embarazada: abordaje del médico
internista
Garnica-Camacho CE

Resumen

Las cardiopatias congénitas son los defectos mds comunes en los
nacidos vivos y al menos 85% de ellos llegard a la etapa adulta. Las
mujeres con estos defectos y con deseos de embarazarse se expon-
dran a un estrés hemodinamico que podria afectar la integridad de
la madre y del feto; por ende, se consideran situaciones complejas.
Existen ciertas lesiones que no son compatibles con un embarazo, por
lo que éste no se aconsejara. Lo anterior obliga al médico internista
a conocer los conceptos cardiovasculares basicos, apoyar en el con-
sejo médico, prever complicaciones futuras en el embarazo, parto o
puerperio y conocer la manera de abordar (identificar, diagnosticar y
tratar) contextos especificos, como insuficiencia cardiaca, arritmias,
anticoagulacion y endocarditis, con medicamentos no nocivos para
la madre y el feto.

PALABRAS CLAVE: enfermedad cardiaca congénita, defectos cardia-
cos, congénitos, embarazo, embarazo de alto riesgo.

Med Int Méx. 2016 July;32(4):436-445.

Congenital heart disease in pregnant
women: an approach for internal
medicine physician.

Garnica-Camacho CE

Abstract

Congenital heart defects are the most common defects in live births
and at least 85% of them will reach adulthood. Women with these
defects and with a desire to become pregnant should be exposed to a
hemodynamic stress that could affect the integrity of both the mother
and the fetus, therefore, are considered complex situations. There are
certain injuries that are not compatible with pregnancy, so pregnancy
is not advised. That plea forces the internist to know the basic car-
diovascular concepts, support for medical advice, anticipate future
complications in pregnancy, childbirth or postpartum, and know how
to deal with (identifying, diagnosing and managing) specific contexts,
such as heart failure, arrhythmias, anticoagulation and endocarditis,
with no deleterious drugs to the binomial.

KEYWORDS: congenital heart disease; heart defects; congenital;
pregnancy; high risk pregnancy
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ANTECEDENTES

Los defectos congénitos del corazén son las
anomalias mas comunes de los nacidos vivos;
corresponden a 0.8%. La incidencia de las car-
diopatias congénitas varia de 4 a 10 casos por
cada 1,000. La gran mayoria de los portadores
de estos defectos podran tener supervivencia
igual a la de la poblacion general; 85% alcanza
la etapa adulta.’?

Es de esperar que las mujeres que padecen algin
defecto congénito, al igual que las mujeres sin
éste, tendran el deseo de tener descendencia.
Sin embargo, las primeras tienen mds riesgo
de padecer eventos adversos, obstétricos y no
obstétricos, lo que se relaciona con varios fac-
tores, como la capacidad funcional y su lesién
estructural de base.’?

Aunque la mayoria de las mujeres con cardio-
patias congénitas tendra embarazos exitosos, las
restantes no contaran con la adaptacion suficien-
te para soportar los cambios hemodindmicos que
aparecen en esa etapa.’ Alteraciones especificas,
como disfuncién ventricular, obstruccion severa
del ventriculo izquierdo, hipertension pulmo-
nar y aortopatia, propiciaran mala adaptacion,
suficiente para poner en riesgo a la paciente y
al feto.*

Una cardiopatia congénita puede manifestarse
por primera vez durante el embarazo o puede
descompensar una enfermedad previamente
controlada. Para entender este Gltimo punto es
importante recordar que durante un embarazo
normal todos los érganos son afectados.

Cambios cardiovasculares en el embarazo

A nivel cardiovascular hay alteraciones impor-
tantes que inician con la caida de las resistencias
vasculares hasta 70% (periféricas y pulmonares)
de su valor preconcepcién. La caida de las

resistencias vasculares resulta en retencién e
incremento del volumen sanguineo. Al aumentar
el volumen plasmatico se incrementa el gasto
cardiaco, el volumen latido, el volumen sist6-
lico y la frecuencia cardiaca, alcanzando su
pico maximo en las primeras 24 semanas y se
mantiene hasta la culminacién del embarazo. Es
de esperar la sobrecarga al ventriculo izquierdo,
lo que generara cambios conformacionales con
el fin de adaptarse. Una vez alcanzado el tercer
trimestre las resistencias vasculares aumentan,
lo que predispone a hipertensién relacionada
con el embarazo o empeora una hipertension
preexistente en una paciente ya diagnosticada.
Cabe destacar el estado procoagulante y la ane-
mia dilucional ocurridas en esta etapa.*®

Sumado a estos cambios durante el embarazo
se agrega mayor estrés hemodinamico durante
el parto debido a que durante las contracciones
aumenta el volumen sanguineo temporal causan-
do trabajo adicional al miocardio. Ademas, hay
otros factores, como pérdida de sangre, dolor,
maniobras de Valsalva, asi como vasodilatacion
periférica y trastornos del ritmo inducidos por la
anestesia durante la cesarea.>®

Con estos cambios cardiovasculares es entendi-
ble que una paciente con cardiopatia congénita
pueda descompensar (insuficiencia cardiaca,
arritmias, trastornos embdlicos, muerte sibita)
su estado basal durante el embarazo, el parto o
en el posparto.>®

Manejo preconcepcion en la mujer con
cardiopatia congénita

La evaluacién preconcepcion se recomienda a
estas mujeres. Idealmente, debe ser evaluada por
un experto en embarazo de alto riesgo, incluido
un cardiélogo. Dados los tipos de cardiopatias
congénitas, debe dictaminarse la seguridad de
un embarazo con base en escalas de riesgo. Una
vez que se haya examinado con prudencia la

437



438

Kastandi @ Conagrad.

posibilidad de un embarazo en pacientes con
cardiopatias congénitas, se formulard un plan
de seguimiento y tratamiento. En caso contrario
se decidird acerca de un método de anticon-
cepcién. En las mujeres con riesgo intermedio
se optara por anticonceptivos de contenido pro-
gesterénico, porque los duales (con estrogenos)
confieren mayor riesgo tromboembdlico. En las
pacientes con riesgo intermedio o alto debera
optarse por un método de anticoncepcion defi-
nitivo (oclusién tubarica laparoscépica).®’

Luego de un examen fisico minucioso, un es-
tudio electrocardiografico inicial puede sugerir
cambios conformacionales, que se expresan
como cambios inespecificos del segmento ST,
desviacion del eje, hipertrofias ventriculares,
etc. El ecocardiograma muestra sobrecarga de
volumen, dilatacién de cavidades o un corazén
hiperdindmico. La obtencién del gasto cardiaco,
el volumen minuto, la fraccion de eyeccion, el
didmetro de la raiz aértica y los gradientes trans-
valvulares son algunos de los calculos a realizar,
que dictaminaran en gran medida el prondstico
de la paciente. La resonancia magnética y el
cateterismo cardiaco también pueden ayudar
en casos especiales.>*71°

Si se aconseja el embarazo, algunos farmacos
deben suspenderse o excluirse como parte del
tratamiento porque pueden ser teratogénicos.>!"

Evaluacion del riesgo cardiaco

Para evaluar el riesgo materno de complicacio-
nes cardiovasculares se han elaborado diversas
herramientas basadas en estudios de poblaciones
amplias con diversidad de cardiopatias congéni-
tas.>®'? Estas herramientas o indices se apoyan
en el estado funcional basal de la paciente y en
sus lesiones cardiacas estructurales. En general,
el riesgo de complicaciones aumenta con el in-
cremento de la complejidad de la cardiopatia.'

2016 julio;32(4)
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El indice de riesgo CARPREG (Cuadro 1) es el
mas utilizado.*8'%"2 Est4 compuesto por cuatro
datos clinicos y a cada uno se le asigna un pun-
to. Al final, el riesgo se estratifica en cero, uno
y mds de un punto que corresponden a 5, 27 y
75%, respectivamente.®'? Se ha observado que
este indice puede sobreestimar.'>'3

El indice de CARPREG se modificé para la
realizacién del indice de ZAHARA. El primero
tiende a sobreestimar y el segundo a subesti-
mar. Al clasificar el riesgo de complicaciones
cardiacas en embarazadas, segln el defecto
cardiaco y la existencia o no de reparacion,
pueden tenerse mejores resultados. La Organi-
zacién Mundial de la Salud ha sido partidaria de
utilizar estos indices y aplicé el propio (Cuadro
2).312 Este indice tiene la ventaja de incluir
las anomalias cardiacas que contraindican un
embarazo (grupo 1V, por desenlaces fatales en
la madre y el feto en 50%), premisa que no
esta estipulada en el indice de CARPREG v el
de ZAHARA.™

Cuadro 1. indice de riesgo CARPREG

T T

Eventos Insuficiencia cardiaca, ataque

cardiacos isquémico transitorio, evento

previos vascular cerebral antes del
embarazo, arritmias (taquiarrit-
mias sintomdticas sostenidas
o bradiarritmias que requieran
tratamiento)

NYHA HI/IV o 1
cianosis

Obstruccion Area valvular <1.5 cm?, drea 1

valvular o del  valvular mitral <2 cm?, o gra-

tracto de salida diente pico +30 mmHg del
tracto de salida del ventriculo
derecho

FEVI <40%, cardiomiopatia 1

restrictiva o cardiomiopatia
hipertréfica

Disfuncion
miocdrdica

NYHA: clasificacion de la New York Heart Association; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Cuadro 2. Mortalidad materna asociada con cardiopatia
congénita en el embarazo. OMS modificada

Grupo | Menos de
Comunicacién interauricular no compli- 1%
cada
Comunicacién interventricular no com-
plicada
Enfermedad pulmonar, tricuspidea o ambas
Tetralogia de Fallot corregida
Vilvula con prétesis biolégica
Estenosis mitral NYHA I-11

Grupo 1l
Estenosis mitral NYHA 11I-IV
Estenosis mitral + fibrilacién auricular
Valvula con prétesis artificial
Estenosis adrtica
Coartacion de la aorta no complicada
Tetralogia de Fallot no corregida
Infarto agudo de miocardio
Sindrome de Marfan sin dafo adrtico

5a15%

Grupo 111 25-50%

Hipertensién pulmonar
Coartacion de la aorta complicada
Sindrome de Marfan con dafo aértico

NYHA: clasificacién de la New York Heart Association.

En concreto, las condiciones que se consideran
contraindicaciones para el embarazo son:*©812
hipertensién pulmonar severa, NYHA clase llI-1V,
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) <40%, cardiomiopatia periparto previa,
aorta dilatada (>40 mm) en el contexto de sin-
drome de Marfan y cianosis severa.

Evaluacidn del riesgo obstétrico

Entre 95 y 97% de las cardiopatias congénitas
son esporadicas. Pensar en que una mujer emba-
razada con cardiopatia congénita tendrd un hijo
con el mismo padecimiento seria remontarnos a
s6lo 3 a 5%, en las que hay una verdadera causa
genética. Si la paciente tiene un familiar con una
lesion cardiaca congénita debe sospecharse un
sindrome genético y obligara a solicitar apoyo
del genetista.®®

La cardiopatia congénita en la embarazada
incrementa el riesgo de complicaciones obs-
tétricas, como hipertensién inducida por el
embarazo, preeclampsia, hemorragia posparto y
tromboembolismo venoso. Estos eventos gene-
raran dafo directo al producto, con incremento
de las tasas de abortos u 6bitos. La complicacion
neonatal mas comdn es la prematurez, seguida
del bajo peso al nacer, dificultad respiratoria,
hemorragia intraventricular y muerte.®' Debido
a esto es imperativo que las consultas sean mds
frecuentes que en las mujeres no cardidpatas,
aunado a monitoreo ultrasonografico obstétrico
para el seguimiento del feto, de manera que
se detecten de manera temprana las compli-
caciones de la madre y el feto y asi reducir la
mortalidad perinatal.”

Seguimiento durante el embarazo

La frecuencia de la evaluacion durante el emba-
razo depende del riesgo cardiaco, especialmente
cuando durante el seguimiento se manifiestan
datos de insuficiencia cardiaca, cianosis o dis-
funcién valvular progresiva.?

La paciente debe consultar a un obstetra tan
pronto se confirme el embarazo. En la misma
consulta se realizara el ultrasonograma para
documentar la edad gestacional. La segunda
consulta a realizar es con un cardiélogo o mé-
dico internista especializado en embarazo de
alto riesgo. En caso de no contar con estudios
ecocardiograficos previos, es de suma importan-
cia realizar uno cuanto antes. Si en su historial
médico tiene algin ecocardiograma reciente,
s6lo se solicitard uno nuevo cuando haya sin-
tomas de descompensacioén y en caso contrario
s6lo estard indicado en mujeres con dilatacion
de la aorta, obstruccion del ventriculo izquierdo
o FEVI disminuida.™ Al principio del embarazo,
se recomiendan las consultas prenatales cada
dos semanas y si la paciente se mantiene estable
podra ampliarse el margen entre una y otra.>”
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La concentracion de hemoglobina puede ser un
factor de prondstico. Al igual que una concen-
tracion mayor de 20 g/dL se asocia con pérdidas
fetales, la anemia también es un problema comun
y debe evitarse por el riesgo de descompensacién
materna.'’® Los eventos embdlicos pueden ser
frecuentes, por lo que es importante hacer un
seguimiento analitico que incluya hemoglobi-
na, plaquetas y tiempos de coagulacién.®® Las
arritmias pueden ocurrir esporadicamente vy el
inicio abrupto requerira evaluacién y tratamiento
inmediatos. Ciertas arritmias, el empeoramiento
de insuficiencia cardiaca o la existencia de un
nuevo soplo en el contexto de vélvula mecénica
precisaran un ecocadiograma y, de ser necesario,
anticoagulacién. Esta requerira vigilancia estrecha
por el riesgo de embriopatia o de hemorragias
obstétricas pre y posparto.>'>

Tratamiento general de las complicaciones
cardiovasculares

A nivel cardiovascular, el embarazo resulta en
cambios hemodindmicos que pueden ser noci-
vos para la madre y el feto. Las complicaciones
cardiacas tipicas son la insuficiencia cardiaca,
arritmias, enfermedad tromboembdlica, hiper-
tensién, endocarditis, empeoramiento de la
hipertensién pulmonar, diseccién adrtica, even-
tos vasculares cerebrales, choque cardiogénico
e incluso paro cardiaco.?

En el embarazo existen cambios hemodinami-
cos exponenciales que pueden descompensar a
una paciente con cardiopatia de base. De estas
complicaciones, la insuficiencia cardiaca es la
mas frecuente al requerir hospitalizaciéon en 25%
de los casos.> Comparada con las arritmias y los
eventos embdlicos, la insuficiencia cardiaca
suele tolerarse mejor, pese a que las mujeres que
ya padecian este sindrome antes del embarazo
declinan su clase funcional durante el mismo.>*

2016 julio;32(4)
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Es imprescindible saber que no todas las car-
diopatias congénitas tienen el mismo riesgo de
complicarse con insuficiencia cardiaca durante
el embarazo. Las pacientes con riesgo mas alto
de hacerlo son las que padecen ventriculo Gnico
reparado, transposicién de grandes vasos con o
sin reparacién vy tetralogia de Fallot.’® En estas
cardiopatias, la circulacion sistémica estd a cargo
del ventriculo derecho, mismo que no tiene la
misma capacidad de adaptacién que el ventri-
culo izquierdo; sin embargo, suele ser suficiente
por algunas décadas o hasta que sobrevenga
un estrés tan importante como el embarazo.'*"

Se ha sugerido que las cardiopatias congénitas
no dependientes de un ventriculo derecho se
comportan como insuficiencia cardiaca “con-
vencional”, de manera que el abordaje suele ser
el estandar.’® En estas pacientes con embarazo,
el tratamiento serd a base del tratamiento estan-
dar. A excepcién de los IECA, los antagonistas
de los receptores de angiotensina 2 (ARA-2) y
espironolactona, que se clasifican como tipo D
en el embarazo, y las estatinas tipo X, el resto
de los farmacos se clasifica como tipos B y C.'

En las pacientes con funcién sistélica del ventri-
culo derecho buena o ligeramente disminuida,
con o sin sobrecarga (comunicacién interauri-
cular, insuficiencia pulmonar en el contexto de
tetralogia de Fallot o insuficiencia tricuspidea en
el contexto de anomalia de Ebstein), y que no
tengan una obstruccion significativa de ninguno
de los drenajes auriculares, el riesgo de compli-
cacion cardiovascular durante el embarazo es
relativamente bajo.'®"

El tratamiento médico de una embarazada con
cardiopatia congénita incluird la optimizacion
hemodinamica, el alivio de los sintomas y, en
la medida de lo posible, tratar los factores pre-
cipitantes (por ejemplo, arritmias, anemia). Sin
embargo, conseguir estas metas es por demas
complejo.
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Los IECA y los ARA-2 estan contraindicados
durante el embarazo, principalmente por el
riesgo de embriopatia renal y oligohidramnios.
Entonces, si la paciente ya tomaba estos medica-
mentos antes del embarazo, debe suspenderlos
al momento de confirmarlo. El tratamiento que se
sugiere como alternativo es hidralazina y amlo-
dipino.*'>'® | os beta-bloqueadores son seguros
y efectivos, aunque se asocian con retraso en
el crecimiento fetal. Se prefieren los beta-blo-
queadores cardioselectivos, al no interferir con
la relajacion uterina mediada por los receptores
beta-2. Aunque propranolol, metroprolol, ateno-
lol y nadolol se excretan por la leche materna,
se consideran farmacos compatibles por esta
via de alimentacién. Se sugiere seguimiento
en el recién nacido por riesgo de hipotension,
bradicardia o bloqueo auriculoventricular.31819

En un contexto agudo puede recomendarse la
digoxina, principalmente cuando el evento se
asocie con fibrilacién auricular.’ La digoxina
por lo general es segura durante el embarazo,
aunque de igual manera debe titularse segln
las concentraciones séricas del farmaco.>*'2 Se
ha documentado la existencia de este formaco
en la leche materna; sin embargo, la Academia
Americana de Pediatria lo consider6 seguro en
esta etapa.’® Para el alivio de los sintomas se
prescriben diuréticos. Los de asa siguen siendo
el tratamiento estandar, al igual que en la no
embarazada, pero debemos tener en cuenta
los efectos potenciales en la madre y la posible
reduccion de la perfusion placentaria.>' Se
agregaran tiazidas si la congestiéon pulmonar
no es controlada. Los efectos en la madre y el
feto pueden intensificarse al prescribir ambos
diuréticos.>”'>'9 En las pacientes en las que
persiste la insuficiencia cardiaca y la congestion
pulmonar, pese a oxigeno, diuréticos con o sin
vasodilatadores, estan indicados los inotropicos.
Se optimizaran las dosis en conjunto o no con
aminas tipo dobutamina o inhibidores de la
fosfodiestesa, como la milrinona, que también
ayudan a la vasodilatacién.>>”

El embarazo, sumado a una lesién cardiaca
estructural, incrementa la predisposicién a
arritmias. Si antes del embarazo la paciente ya
tenia arritmias se requiere monitoreo electro-
cardiografico periddico o vigilancia con Holter,
segln la evolucién.®2°

Aunque todas las formas de cardiopatia congéni-
ta pueden incrementar el riesgo de arritmias, la
circulacién de Fontan, la trasposicién de grandes
vasos, la tetralogia de Fallot y las comunicacio-
nes intraseptales (auriculares o ventriculares)
tienen las tasas mas altas.?”/820

Los complejos auriculares o ventriculares pre-
maturos son las arritmias mds comunes durante
el embarazo; sin embargo, no se asocian con
mal prondstico materno-fetal y no requieren
tratamiento.® Las arritmias supraventriculares
también son frecuentes (29% son exacerbaciones
y 34% son de novo).?' Sus mecanismos son por
reentrada intranodal y auriculoventricular.

En la medida de lo posible deben evitarse los
antiarritmicos durante el embarazo. La mayor
parte se cataloga como farmacos tipo B o C. Sin
embargo, se optara por este tratamiento en casos
indicados y en lineas generales, el tratamiento
no dista del que recibiria una embarazada sin
cardiopatia de base.?'??

Las taquiarritmias supraventriculares paroxisticas
se trataran segun la estabilidad hemodinamica.
Si la paciente esta hemodinamicamente estable
se iniciara adenosina hasta alcanzar dosis de
18 a 24 mg. Si no disponemos de adenosina
o existe resistencia a ésta, prescribiremos un
calcio-antagonista no dihidropiridinico (vera-
pamil, diltiazem)." En caso de inestabilidad
hemodindmica o de resistencia a las dos primeras
medidas terapéuticas debera realizarse cardio-
version eléctrica. Las medidas farmacolégicas,
al contar con efectos cortos, no se relacionan de
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manera importante con efectos nocivos al feto.
De igual manera, la cardioversién eléctrica no
genera dafo al feto, salvo reportes aislados en
los que se observaron taquiarritmias fetales.>%2122

La fibrilacion auricular y el flutter auricular son
arritmias menos frecuentes. Para el tratamien-
to de la fibrilacién auricular, el control de la
frecuencia cardiaca con beta-bloqueadores (so-
talol, atenolol) puede ser suficiente. La flecainida
o la procainamida pueden ser una alternativa.?"?2
Pese a que no hay datos suficientes para su
aplicacion en este contexto, es obligatorio eva-
luar el indice CHADS2-VASc para el inicio de
anticoagulacion.’

Las arritmias ventriculares son atin mas raras. De
igual manera, su tratamiento es practicamente
el mismo que en mujeres no embarazadas. Es
preferible restaurar el ritmo sinusal, incluso si
la taquicardia ventricular es bien tolerada.’ La
lidocaina puede administrarse como tratamiento
de primera linea. Se considera segura sin efectos
teratogénicos. La amiodarona debe reservarse
para casos resistentes, porque se conoce su
efecto en la tiroides del feto (9%). El riesgo tera-
togénico de ambos farmacos, segin la Direccion
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA), es Cy D, respectivamente.?'22122 Sj no es
posible conseguir el ritmo sinusal con medidas
farmacoldgicas, sera imperativo la realizacion
de cardioversién eléctrica.’

Las bradiarritmias son poco frecuentes y pue-
den estar presentes de manera asintomadtica.
Suelen tener resultados favorables, aunque esto
es mas comUn en pacientes sin cardiopatia de
base. El bloqueo auriculoventricular se asocia
principalmente con tetralogia de Fallot reparada
con menos frecuencia con defectos del tabique
ventricular.'® Las pacientes pueden requerir mar-
capasos, con las mismas indicaciones que en la
mujer no embarazada (por ejemplo, inestabili-
dad hemodindmica, bloqueo auriculoventricular
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completo, sintomatico o ambos)*#?' y su coloca-
cién es segura, principalmente en las primeras
ocho semanas de embarazo."?

El embarazo y el puerperio son estados pro-
coagulables que se asocian seis veces mas
con complicaciones tromboembdlicas. Es de
esperar que una mujer con cardiopatia previa
al embarazo tenga mayor tendencia a padecer
estos eventos adversos.*'? El tromboembolismo
venoso sigue siendo una de las principales cau-
sas de muerte materna, pese a la reduccién de
mortalidad por otras causas, como las hemorra-
gicas, infecciosas y toxémicas.?' Debido a este
riesgo se considerara fuertemente la necesidad
de anticoagulacion durante el embarazo. Las
cardiopatias congénitas per se no son indicacion
de anticoagulacion. Si bien la fraccién de eyec-
cién baja y la hipertension pulmonar son casos
particulares, no son indicaciones absolutas para
anticoagular. Las causas principales se muestran
en el Cuadro 3.7

Los cumarinicos son anticoagulantes orales
efectivos y la warfarina es la mds prescrita. Sin
embargo, éstos cruzan la barrera placentaria y
causan efectos terotogénicos que se relacionan
con la dosis/dia del medicamento y son trimes-
tre-dependientes. Su administracion durante
el primer trimestre y la prescripcién de dosis
mayores a 5 mg/dia se relacionan con teratoge-

Cuadro 3. Indicaciones de anticoagulacién en la embara-
zada con cardiopatia congénita

Condicion clinica
Vélvula mecénica
Fibrilacién auricular
Cardiopatia congénita reparada con circulacién de
Fontan
Tromboembolismo venoso o arterial primario o recu-
rrente
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nicidad (embriopatia warfarinica, caracterizada
por malformaciones dseas y cartilaginosas).®'%12
En caso de administrarla previo al embarazo,
debera suspenderse e iniciar heparina. Se prefe-
riran heparinas de bajo peso molecular porque
son efectivas y no cruzan la barrera placentaria
(por ende, no hay efecto terotogénico).51%" La
dosis habitual es de 0.5-1.2 U/mL y debe titularse
segln las concentraciones del factor Xa, porque
la embarazada tiende a depurar mas rapido este
medicamento." Después del segundo trimestre
hasta la semana 36 hay seguridad tedrica en
el producto, por lo que podemos suspender la
heparina e iniciar warfarina, titulada por INR, al
igual que en la no embarazada. Al alcanzar la
semana 36, por la inminencia préxima del par-
to, es aconsejable reiniciar con heparinas.'” Las
heparinas de bajo peso molecular se mantendran
hasta 12-24 h previas al parto.®1%152° Posterior
al parto se podra reanudar la administracion de
heparina sola o aunada a warfarina. Aunque
la warfarina aparece en pequenas cantidades
a través de la leche materna, ésta no se asocia
con efectos adversos al recién nacido. La anti-
coagulacién se seguird administrando, al menos
durante 6 a 12 semanas después del parto.'

La tromboembolia pulmonar durante el embara-
zo en un adulto con cardiopatias congénitas no
es infrecuente. El diagndstico en la embarazada
difiere de otros escenarios, porque si bien el
dimero D se utiliza como escrutinio, el punto
de corte variard segun el trimestre del embara-
zo. De los métodos de imagen, se preferira la
resonancia magnética al no tener efectos noci-
vos en el feto, aunque la angiotomografia debe
realizarse cuando no se excluya el diagnéstico
de tromboembolia pulmonar.'? Se prescribira el
tratamiento estandar; la trombdlisis se considera
un tratamiento relativamente seguro al no cruzar
la barrera placentaria, aunque con porcentajes
mayores de sangrados del aparato genital (8%) y
de pérdidas fetales que en las no trombolizadas
(23%).312

En el contexto de tromboembolismo pre-
vio atribuido a procesos modificables (por
ejemplo,anticonceptivos, cancer) y cuando éstos
se hayan eliminado, es aconsejable, al menos,
que estas pacientes reciban tromboprofilaxis du-
rante el embarazo. Se prescribiran dosis estandar
de heparinas de bajo peso molecular, sin olvidar
la variacién del peso que existe en el embrazo.
Las heparinas no fraccionadas se dosificaran
segun el trimestre: 5,000 U dos veces al dia en
el primer trimestre; 7,500 U dos veces al dia en
el segundo trimestre; 10,000 U dos veces al dia
en el tercer trimestre.'

La endocarditis infecciosa durante el embarazo
es poco frecuente, con incidencia estimada
de 0.006% en mujeres sin cardiopatia cono-
cida y de 0.5% en cardiopatias congénitas y
valvulares.’ No hay un sustento formal para
la prescripcion de antibidticos profilacticos de
endocarditis infecciosa para todas las pacientes
con cardiopatias congénitas y embarazo.>”'2
Se indicard al momento del parto sélo en
las embarazadas mayormente predispuestas:
valvulas protésicas, cardiopatias cianogenas,
conducto arterioso persistente, comunicacion
interventricular, coartacién adrtica, valvulopatia
adrtica y mitral, lesiones intracardiacas corregi-
das quirdrgicamente con defectos residuales y
antecedentes de endocarditis infecciosa.

La profilaxis se harad a razén de ampicilina 2 g
mas gentamicina 1 g/kg una hora antes del parto
y 8 horas después del mismo.?

Si el diagndstico de endocarditis infecciosa
es inminente, el tratamiento antibitico debe
ser el mismo que en las no embarazadas." Se
iniciara con antibidticos empiricos y después el
tratamiento serd guiado por los cultivos. Los an-
tibioticos se administraran independientemente
del trimestre en que se diagnostique la endo-
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carditis infecciosa. La penicilina, ampicilina,
amoxicilina, eritromicina y cefalosporinas son
catalogadas como grupo B de la FDA. En caso
necesario, sopesaremos el riesgo-beneficio de
la administracién de antibiéticos del grupo C,
como la vancomicina, imipenem, rifampicina y
teicoplaninas. Los antibiéticos del grupo D (ami-
noglucésidos, quinolonas y tetraciclinas) sélo se
prescribirdn en contextos de vital importancia.
Como complicacién habitual, las valvulopatias
deberdn repararse y reservarse para casos muy
graves.*7 12

Término del embarazo

Segln el riesgo de la embarazada, se decidira
detener el embarazo o proseguir con el mismo.
En el primer caso se discutird con la mujer acerca
de su alta mortalidad y los desenlaces fatales
que conllevara en el producto. La dilatacién
con evacuacion (si es factible quirdrgica, si no,
farmacologica) del feto es el procedimiento mas
seguro en el primer y segundo trimestres.'?

Si se considera seguro el embarazo, planear
el tiempo de inicio de la fase de labor y de
nacimiento dependera de la existencia o no de
sintomas. Si la mujer estd asintomatica y en bue-
nas condiciones, el parto podra ser espontaneo;
por el contrario, en las cardiopatias complejas
con insuficiencia cardiaca, dilatacién aortica,
sindrome de Eisenmenger, el manejo partira de
un programa multidisciplinario.>1024

La decisién del modo de nacimiento la tomaran
los obstetras y cardidlogos. La mayoria de las
mujeres con cardiopatias congénitas tolerard
el trabajo de parto sin asistencia. Durante la
fase expulsiva puede ser necesario evitar el
esfuerzo de la madre, de manera que no haya
aumento del gasto cardiaco y del estrés cardiaco
que puedan resultar en arritmias, insuficiencia
cardiaca o ambas.’ En este caso, la anestesia
epidural puede aminorar el estrés; sin embargo,

2016 julio;32(4)

© Fucogrel.

esta intervencion puede prolongar el trabajo
de parto. Ademas, la colocacién de un catéter
epidural trae consigo el riesgo de hemorragias
cuando estas pacientes reciben anticoagulacion
o tromboprofilaxis.’>*

Aunque el parto vaginal parece ser muy peligroso
cuando hay riesgo de ruptura adrtica (sindrome
de Marfan, valvula aértica bivalva, estenosis del
istmo aortico reparada), éste se asocia con menos
complicaciones que la cesérea, porque esta dlti-
ma tiende a sangrar mas, tiene mas fluctuaciones
de volumen sanguineo y tiene mas riesgo de
embolismo e infeccién.'®'22* Sélo en los casos
de lesiones de alto riesgo sera imperativo el mo-
nitoreo invasivo, como lineas arteriales, catéter
venosos central, etc.?

Una vez que haya culminado el trabajo de parto
y alumbramiento debe seguirse monitoreando en
los préximos dias, porque en esta etapa ocurre
autotransfusion sanguinea, que ejercera efectos
nocivos hemodindmicos, predisponiendo a
insuficiencia cardiaca. En las mujeres en riesgo
bajo puede ser suficiente con cortas estancias,
hasta 48 h. Las mujeres con riesgo mds alto de
complicacién deberan monitorearse por mas
tiempo; se recomienda un ecocardiograma de
control. Ademas, si se llegase a producir esta
complicacion, los diuréticos y los IECA o ARA-
2 son recomendables, por lo que la lactancia
tendria que evitarse.?

CONCLUSIONES

El embarazo produce efectos hemodinamicos
importantes en la paciente con cardiopatias
congénitas. Segln su lesion estructural, estas
pacientes estardn en menor o mayor riesgo de
complicarse, inclusive de resultar con eventos
fatales para la madre y el feto.

Es de suma importancia el consejo precon-
cepcién para sopesar los riesgos que tendra la
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paciente con cardiopatias congénitas. Existen
ciertas lesiones (hipertensién pulmonar severa,
sindrome de Eisenmenger, sindrome de Marfan
con dilatacién importante de la raiz adrtica,
cardiopatia cianégena no reparada, etc.) que no
son compatibles con un embarazo, por lo que
éste no se aconsejara.

El manejo de la embarazada con cardiopatias
congénitas es complejo, por lo que se requiere
un equipo multidisciplinario. Aunque, en ge-
neral, los desenlaces son buenos (excepto por
ciertas cardiopatias de riesgo alto), atin hay cierto
escepticismo acerca de la capacidad de estas
pacientes para tolerar exitosamente el embarazo.

Se requiere mas investigacion en el tema, de
manera que genere la informacién necesaria
para estandarizar guias institucionales, locales
y multinacionales, con el fin de reducir la mor-
talidad de la madre y el feto.
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El papel de la traqueotomia
temprana en el paciente
criticamente enfermo

Mata-Vicente JF

Resumen

A pesar de que se han realizado gran cantidad de estudios para
evaluar los beneficios de la traqueotomia temprana, la heteroge-
neidad de esos estudios es evidente. Si bien la opinién entre los
clinicos es que la traqueotomia permite la alimentacién por la via
enteral (oral), mejora la comunicacién con el paciente, permite la
deambulacién temprana y facilita la fisioterapia pulmonar y aseo del
paciente, existen grandes diferencias de los beneficios reportados
entre los autores, asi como respecto a la incidencia de neumonia
y la mortalidad, que también son variables importantes. Se han
evaluado los beneficios de la traqueotomia temprana respecto a
los dias de estancia hospitalaria total, dias de permanencia en la
unidad de cuidados intensivos y dias de ventilacién mecanica,
entre muchas otras variables. Diagnosticar una enfermedad que
requiere traqueotomia cuando ésta se realiza en pacientes critica-
mente enfermos tiene, en promedio, un efecto cinco veces mayor
en la disminucién de costos. Este trabajo pretende dar un panorama
general que permita al clinico decidir el momento oportuno para
realizar el procedimiento.

PALABRAS CLAVE: mortalidad, prondstico, traqueotomia, ventilacién,
mecanicos, predictores.
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The role of early tracheostomy in the
critically ill patient.

Mata-Vicente JF

Abstract

Although lots of work has been done to assess the benefits of early
tracheostomy, the heterogeneity of these studies is evident; although
the opinion among clinicians is that tracheotomy allows enteral
feeding (oral), improves communication with patients, allows early
ambulation and facilitates cleaning and pulmonary physiotherapy,
there are major differences between authors reporting benefits,
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but also respect to the incidence of pneumonia and/or mortality,
which are also important variables. Benefits of early tracheostomy

C
=]

@ ETICA FARMACEUTICA DESDE 1938

respect to the days of total hospital stay, days of ICU stay and du-
ration of mechanical ventilation have been studied, among many
other variables. Diagnosing a disease that requires tracheotomy
when this is done in critically ill patients has, on average, five
times greater impact on reducing costs. This paper aims to give an
overview that allows the clinician to decide the appropriate time

to perform the procedure.

mortality; prognosis; tracheostomy; ventilation; me-

chanical; predictors

ANTECEDENTES

La traqueotomia temprana se ha sugerido como
un procedimiento adecuado para evitar las
complicaciones de la intubacién prolongada
translaringea. Estas complicaciones incluyen
dano oral, labial, laringeo y traqueal al reaccionar
a cuerpo extrafo, asi como incomodidad del pa-
ciente. La traqueotomia permite la alimentacién
por la via enteral (oral), mejora la comunica-
cién con el paciente, permite la deambulacién
temprana y facilita la fisioterapia pulmonar y el
aseo corporal. Si bien podemos dividir las com-
plicaciones relacionadas con la traqueotomia en
tempranas y tardias, de acuerdo con el tiempo de
aparicién, también podemos dividirlas en locales
y sistémicas de acuerdo con el sitio de afeccion;
estas complicaciones incluyen infecciones del
estoma, traqueomalacia, tejido de granulacion,
neumotdrax, enfisema y rara vez la muerte.”?
Hay estudios que han demostrado disminucion
de la enfermedad oral y labial e incluso disminu-
cién de la incidencia de la autoextubacion vy, lo
mas importante, disminucién en los dias de seda-
cion en los pacientes asignados a traqueotomia,'®
lo que resulta en reduccion de los dias de estancia
hospitalaria y menores costos de hospitalizacién.
De igual manera es importante que ninguno de
los estudios revisados encontro efectos adversos

Dr. José Fidencio Mata Vicente
gamma2001mx@yahoo.com.mx

traqueales estadisticamente significativos a corto
ni a largo plazo asociados con el procedimiento
de traqueotomia. A pesar de que se han reali-
zado gran cantidad de estudios para evaluar los
beneficios de la traqueotomia temprana, la he-
terogeneidad en los distintos estudios revisados
es evidente; estas diferencias pueden ir desde la
definicion de la traqueotomia temprana, de uno
a varios dias, asi como de los beneficios respecto
a laincidencia de neumonia o la mortalidad, que
también son variables a considerar. Un factor
adicional que contribuye a la diferencia de los
resultados se refiere a las diversas poblaciones
de pacientes en los estudios individuales; éstos
incluyen desde pacientes quemados, pacientes
de la unidad de cuidados intensivos médica,
pacientes con trauma general y traumatismo
craneal. No obstante tanta heterogeneidad, todos
los resultados apoyan la traqueotomia como
un procedimiento clinicamente seguro y bien
tolerado.'”

Duracion de la estancia en la unidad de cuidados
intensivos y hospitalaria

Se han evaluado los beneficios de la traqueoto-
mia temprana con respecto a los dias de estancia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
estancia total hospitalaria. En el estudio pros-
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pectivo de Rumbak y su grupo,'> observaron
disminucién de la duracién de la estancia en
la UCI con traqueotomia temprana (4.8 vs 16.2
dias). En un grupo de pacientes quirdrgicos,
Rodriguez' también observé disminucién de la
duracion de la estancia en la UCl y de la estancia
hospitalaria en pacientes sometidos a traqueo-
tomia temprana (16 vs 37 dias y 34 vs 51 dias,
respectivamente). Del mismo modo, Armstrong
y sus colaboradores' en el grupo de trauma
cerrado observaron disminucion del tiempo
de estancia en la UCI y la duracién de dias de
estancia hospitalaria en pacientes sometidos a
traqueotomia temprana (15 vs 29 dias y 33 vs
68 dias, respectivamente). Arabi y su grupo,' en
otro estudio de cohorte en pacientes con trauma,
informaron la disminucién de tiempo de estancia
en la UCI con traqueotomia temprana (10.9 vs 21
dias). D’Amelio y colaboradores,™ en el grupo
de pacientes con traumatismo craneal a los que
se les realiz6 traqueotomia y gastrostomia, ob-
servaron igualmente disminucién de la duracion
en la estancia (12.6 vs 26.2 dias 'y 34.1 vs 49.6
dias, respectivamente).

Por el contrario, Kluger y su grupo' no encontra-
ron diferencias en la duracion media de estancia
en la UCl en los pacientes sometidos a traqueoto-
mia temprana, a pesar de que la puntuacién en la
escala de coma de Glasgow fue estadisticamente
menor en el grupo de traqueotomia temprana,
en comparacion con el grupo de traqueotomia
tardia. Bouderka y colaboradores® tampoco re-
portaron beneficio de la traqueotomia temprana
en lo que se refiere a los dias de estancia en la
UCI. No obstante, este estudio hizo notar los
beneficios de la traqueotomia temprana en rela-
cién con el total de dias de asistencia mecdnica
respiratoria, lo que sugiere que otras variables
pueden haber prolongado la estancia dentro
de la UCI. De manera similar, en el estudio de
pacientes quemados de Saffle y colaborado-
res,'* tampoco reportan que se obtenga algin
beneficio de la traqueotomia temprana, pero las
caracteristicas de la lesién pulmonar inicial en

pacientes quemados eran diferentes entre las dos
poblaciones de estudio. Asimismo, Sugerman y
colaboradores? no encontraron beneficio de la
traqueotomia temprana respecto a la duracién
de estancia en la UCI, pero observaron grandes
problemas respecto a la elaboracién de este
estudio. En general, podemos senalar que los
estudios mejor disefiados con menor ndmero
de variables de confusién apoyan la evidencia
de que la traqueotomia temprana disminuye
significativamente la estancia en la UCl y en el
hospital.

Dias en ventilacion mecanica

Muchos trabajos han evaluado los beneficios de
la traqueotomia temprana respecto a los dias de
ventilacion mecédnica. Rumbak y colaborado-
res' observaron disminucion significativa en los
dias de ventilacién mecanica con traqueotomia
temprana (7.6 vs 17.4 dias) y disminucién en los
requerimientos de sedacion que acompana a la
extubacion endotraqueal temprana. Rodriguez'
observé resultados similares (12 vs 32 dias). Una
vez que se diagnosticé neumonia, la traqueotomia
se asocié con menor ndmero de dias de venti-
laciébn mecanica (6 vs 23 dias). Bouderka y su
grupo’® observaron una disminucién significativa
de dias en ventilacién mecanica con traqueotomia
temprana (14.5 vs 17.5 dias). También encontra-
ron que después del diagnéstico de neumona, la
duracion de la ventilacion mecdnica fue notable-
mente menor en los pacientes asignados al azar
a traqueotomia temprana (6 vs 11.7 dias). Arabi
y su grupo'' informaron que la traqueotomia
temprana se asocié con menor nimero de dias
de ventilacién mecdnica (10.9 vs 18.7 dias), a
pesar de que la estadistica mostraba una puntua-
cion significativamente mas baja de la escala de
coma de Glasgow para la poblacién estudiada
en el grupo de traqueotomia temprana. Lesnik y
colaboradores,® asi como D’Amelio y su grupo,'®
informaron menor requerimiento de ventilacion
mecanica en los grupos de pacientes con politrau-
matismo y lesion cerebral, respectivamente, con
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traqueotomia temprana (6 vs 20.6 dias y 4.6 vs
11.7 dias, respectivamente). En contraste, Boynton
y colaboradores® observaron disminucién en la
duracién media de destete, pero no en el total
de dias de ventilacion mecanica en pacientes
sometidos a traqueotomia temprana. Este hallaz-
go puede reflejar defectos del disefio y el tipo de
poblacion de estudio, debido a que el grupo de
traqueotomia temprana consistié en pacientes que
se sometieron a traqueotomia antes de cualquier
intento de destete asociado. El grupo de pacien-
tes asignados a traqueotomia tardia se someti6 a
una traqueotomia sélo posterior a la falla de los
intentos iniciales en el destete de la ventilacion
mecanica. Los pacientes seleccionados para la tra-
queotomia temprana pueden haber representado
una poblacién de pacientes que se esperaba que
lo hicieran mal o requirieran soporte ventilatorio
prolongado. En el grupo de pacientes quemados
que presentan Saffle y colegas'* no reportan be-
neficios de la traqueotomia temprana en cuanto
a dias de ventilacion mecanica. No obstante, los
pacientes sometidos a traqueotomia temprana
tenfan una PaO,/FiO, significativamente mas baja,
asi como mayor superficie corporal quemada.
Estas variables pueden haber afectado los resulta-
dos del estudio porque los pacientes sometidos a
traqueotomia temprana pudieron haber teniendo
lesién pulmonar y quemaduras mas extensas.
También pueden haber requerido desbridamiento
quirdrgico durante su estancia hospitalaria, lo que
los autores no comentan. La mayor parte de los
estudios sugieren que el tiempo de ventilacién
mecénica se reduce de manera significativa con
la traqueotomia temprana, en comparacién con la
intubacion translaringea prolongada. Si se realiza
la traqueotomia temprana, entonces se reduce el
tiempo de alivio de la neumonia asociada con la
ventilacion.

Costos hospitalarios y resultados

Freeman y su grupo® evaluaron la traqueotomia
en el contexto de la enfermedad critica para
determinar la relacion entre el momento de

realizar el procedimiento; se analizaron también
la duracién de la ventilacion mecanica, dias en
la UCl y la duracién de estancia hospitalaria.
Se compilaron los datos de 43,916 pacientes
a partir de 101 hospitales y 130 unidades de
cuidados intensivos que participaron. La tra-
queotomia electiva se realiz6 en 2,473 pacientes.
En este estudio los pacientes traqueotomizados
consumieron cantidades desproporcionadas de
los recursos de atencién en salud y fueron mas
propensos a requerir mayor nivel de apoyo (es
decir, de enfermeria especializada o centro de
rehabilitacion fisica) y atencién antes del alta.
Este estudio multicéntrico mostré diversas varia-
bles que afectan la practica de la traqueotomia,
que incluyen el diagnéstico de admision, intento
previo fallido en la extubacién, caracteristicas
del hospital y especializacion de la UCI. De-
bido a que éste fue un estudio observacional
retrospectivo, los beneficios cualitativos vy
complicaciones de la traqueotomia no pueden
evaluarse. No obstante, en el estudio se mostra-
ron datos prometedores, pero contrastantes; es
evidente la mejoria en cuanto a la supervivencia
de pacientes traqueotomizados; sin embargo,
se encontr6 disminucién inmediata del nivel de
independencia de los pacientes sometidos a tra-
queotomia temprana y, por Gltimo, es evidente el
contraste con los resultados funcionales a largo
plazo de estos pacientes.

Armstrong y sus colaboradores'? calculan que
disminuyé la estancia en UCI y hospitalaria vy,
como resultado de esta disminucién, se redujo
el costo relacionado con el cuidado de la salud
dentro del hospital por habitacién y ventilador
($36,609 para los pacientes sometidos a traqueo-
tomia temprana y $73,714 para los pacientes
sometidos a traqueotomfa tardia). Kollef y su
grupo’ estudiaron una cohorte prospectiva de
una sola institucién y con los resultados elabo-
raron predictores clinicos para los pacientes que
requieren traqueotomia en la UCI. La traqueoto-
mia se asoci6 con disminucién de la mortalidad
hospitalaria y la estancia en la UCI; no obstante,

449



450

2016 julio;32(4)

e -

Q cardiometlabolica

la duracién de la ventilacién mecanica fue mayor
en los pacientes sometidos a traqueotomia. Este
resultado pudo estar influido por la mayor dura-
cién de dias de estancia en la UCI entre los no
supervivientes sometidos a traqueotomia. Entre
los 44 supervivientes sometidos a traqueotomta,
86% estaban vivos 30 dias después del alta hos-
pitalaria y 70.5% vivian en casa.

En la mayor parte de los estudios que compa-
ran la traqueotomia vs intubacion translaringea
prolongada, los pacientes no traqueotomizados
tienen un prondstico mds adverso. La tasa de
mortalidad es mayor en los pacientes con intu-
bacién translaringea. Ahora bien, los pacientes
con traqueotomia tienden a usar mas recursos de
atencién en salud. No obstante, la traqueotomia
temprana se asocia con disminucién de costos
globales de atencion sanitaria. Los estudios que
compararon la traqueotomia temprana vs tardia
encontraron disminucién de dias de estancia en
la UCl y hospitalaria. La traqueotomia temprana
puede beneficiar a los pacientes y reducir los
costos hospitalarios totales. Hay grandes ahorros
si los pacientes estan en la UCI o en el hospital
porque cursan no s6lo con periodos de estancia
mas cortos, sino con menor requerimiento de
sedacion. Diagnosticar una enfermedad que
requiere traqueotomia cuando ésta se realiza en
pacientes criticamente enfermos tiene un efecto
mayor, en promedio, hasta cinco veces en la
disminucién de costos. Los aspectos importantes
de la traqueotomia incluyen el efecto en la dismi-
nucion de estancia hospitalaria y en la UCI. Los
beneficios a largo plazo de la traqueotomia son:
acortamiento de cualquiera de las variables y dis-
minucién del costo total de atencién médicay, a
la larga, menor uso de recursos sanitarios, ademas
de la movilizacién temprana de los pacientes, que
es un componente igualmente importante.

Mortalidad

Rumbak y colegas' evaluaron los beneficios de
la traqueotomia temprana (primeros dos dias)

versus tardia (dias 14-16) en pacientes critica-
mente enfermos. Los autores encontraron una
reduccién estadisticamente significativa de la
mortalidad con traqueotomia temprana (32
versus 62%, respectivamente). Rodriguez y su
grupo'® realizaron un estudio prospectivo, alea-
torizado y controlado para evaluar los beneficios
de la traqueotomia temprana en los pacientes
ingresados en la UCI quirdrgica. En esta pobla-
cion de pacientes se considerd traqueotomia
temprana hasta los siete dias (mas larga que la
que estudié Rumbak).’> No se observé diferen-
cia significativa en la mortalidad. Bouderka y
colaboradores® realizaron un estudio similar
para evaluar los beneficios de la traqueotomia
temprana en pacientes con lesion cerebral grave.
En este estudio, la traqueotomia temprana se
realizé cinco o seis dias después de la intubacion
sin encontrar diferencias en la mortalidad. Suger-
man y su grupo? también reportaron mortalidad
alta, pero este estudio tiene muchas variables de
confusion. Saffle y colaboradores' evaluaron el
beneficio de la traqueotomia temprana versus
tardia en pacientes quemados. La traqueotomia
temprana se realizé en una media de cuatro dias
posteriores a la quemadura; la tardia se conside-
r6 a los 14 dias o mas. No reportaron cambios
de mortalidad en el grupo de traqueotomia
temprana. Uno de los aspectos clave del estudio
fue que el grupo de pacientes de traqueotomia
temprana tenian quemaduras mas graves y un
indice PaO,/FiO, menor en proporcién con
el grupo de traqueotomia tardia, lo que pudo
afectar los resultados de mortalidad.

Chintamani y su grupo'® estudiaron la traqueo-
tomfa temprana en un promedio de 2.18 dias de
hospitalizacién en pacientes con lesion cerebral.
El grupo control estaba constituido por pacientes
con lesién similar, pero no sometidos a traqueo-
tomia durante la hospitalizacién. La mortalidad
en el grupo de traqueotomia temprana fue de
36%, en comparaciéon con 58% en el grupo
control. Boynton y colaboradores® realizaron
un estudio similar en pacientes de trauma para
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evaluar el efecto de la traqueotomia oportuna.
La mediana de tiempo de traqueotomia temprana
fue a los cuatro dias, en comparacién con 14
dias para el grupo de traqueotomia tardia. De
igual manera, este estudio mostré disminucion
de la mortalidad en el grupo de traqueotomia
temprana. Arabi y colaboradores'' realizaron
un estudio de cohorte prospectivo para demos-
trar los beneficios de la traqueotomia temprana
(hasta siete dias) en pacientes con traumatismos.
No hubo cambios reportados en la mortalidad
en este estudio. No obstante, la puntuacion de
la escala de coma de Glasgow fue significati-
vamente menor en los pacientes seleccionados
para traqueotomia temprana, lo que sugiere que
los pacientes mas gravemente heridos se selec-
cionaron para traqueotomia temprana.

Kluger y su grupo' estudiaron los beneficios
de la traqueotomia temprana en pacientes con
politraumatismo. Se estudiaron tres poblaciones:
la traqueotomia temprana (0-3 dias), intermedia
(4-7 dias) y tardia (después de siete dias). No se
reportaron beneficios observados en cuanto a
la mortalidad en el estudio. Al analizar los da-
tos encontramos que el grupo de traqueotomia
temprana tenfa menor puntuaciéon media de la
escala de coma de Glasgow y las escalas de
gravedad eran ligeramente mas altas, aunque no
estadisticamente significativas, en comparacion
con el grupo de traqueotomia tardia. Armstrong
y colaboradores' evaluaron la traqueotomia
temprana hasta seis dias en pacientes ingresados
por trauma cerrado; no se demostré ningln be-
neficio. Kollef y su grupo? realizaron un estudio
de cohorte prospectivo para evaluar los factores
de prediccién clinicos y los resultados en los
pacientes que requirieron traqueotomia. La tasa
de mortalidad hospitalaria de los pacientes con
traqueotomia fue de 14 vs 26% de los pacientes
a los que no se les realizé el procedimiento.
Freeman y colaboradores® encontraron que el
promedio de dias de ventilacién mecdnica de
pacientes antes de ser sometidos a traqueotomia

fue de nueve. El andlisis de los datos mostré que
la traqueotomia se asocié con mejor supervi-
vencia en la UCly hospitalaria (78 versus 72%).
Frutos-Vivary su grupo” evaluaron los resultados
de ventilacion mecanica en pacientes que re-
querian traqueotomia. En el estudio se observo
beneficio en cuanto a mortalidad para pacientes
de la UCI (razén de momios 2.22; intervalo de
confianza de 95%: 1.72-2.86), pero no respecto
a la mortalidad hospitalaria global, que fue simi-
lar en ambas poblaciones del estudio.

En resumen, algunos estudios que comparan la
traqueotomia temprana contra tardia no encon-
traron disminucion estadisticamente significativa
de la mortalidad en el grupo de traqueotomia
temprana. Sin embargo, estos estudios tuvieron
muchas variables de confusion que pudieron al-
terar los resultados. Las traqueotomias realizadas
antes del dia 3 pueden reducir la mortalidad, en
comparacion con los procedimientos realizados
el dia 14. Los tres Gltimos trabajos consistian en
poblaciones de estudio heterogéneas y tenian
disefos no aleatorizados, ademas de que el
diseno de los estudios no era especifico para
demostrar diferencias entre la traqueotomia y la
intubacioén translaringea convencional. La mejo-
ria asociada de la supervivencia puede reflejar
sesgo en cuanto a la seleccién de pacientes para
traqueotomia contra los esperados para sobrevi-
vir a la hospitalizacion.

Neumonia asociada con ventilacion mecanica

Rumbak y su grupo’® observaron neumonia aso-
ciada con ventilacién mecanica en pacientes con
traqueotomia temprana. El procedimiento se rea-
liz6 en los primeros dos dias de hospitalizacién.
Se establecié un protocolo para la prevencién en
la unidad de cuidados intensivos. El diagnéstico
de neumonia asociada con ventilacién mecénica
se realiz6 mediante broncoscopia utilizando
cultivos semicuantitativos de cepillos protegidos
o lavado broncoalveolar. Los autores informaron
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disminucion en la prevalencia de la neumonia
asociada con ventilacién mecanica, incluso, de
80%. Rodriguez y colaboradores™ utilizaron un
diagnéstico clinico de neumonia asociada con
ventilacién mecanica. El estudio no describié la
existencia de un protocolo para la prevencién de
neumonia asociada con ventilacién mecdnica.
En este grupo no hubo disminucién de la pre-
valencia de neumonia asociada con ventilacion
mecanica en el grupo de traquoetomia temprana
ni tardia. Al realizar el analisis de subgrupos
observamos disminucién de la incidencia esta-
disticamente significativa de neumonia asociada
con ventilacién mecanica si la traqueotomia se
realizé en los primeros dos dias de intubacion,
lo que es consistente con los datos reportados
por Rumbak y su grupo.

Sugerman y colaboradores? estudiaron la tra-
queotomia temprana entre los dias 3 y 5, sin
protocolo para la prevencién de neumonia aso-
ciada con ventilacién mecdnica a que se hace
referencia. El diagndstico de neumonia asociada
con ventilaciéon mecdnica fue clinico. No se
reportan beneficios respecto a la incidencia de
neumonia asociada con ventilacién mecdnica
con traqueotomia temprana. Saffle y su grupo'
realizaron un estudio para evaluar los beneficios
de la traqueotomia temprana en pacientes con
quemaduras graves. No se documentaron la
forma de prevencién, diagndstico o ambos de
neumonia asociada con ventilacién mecdni-
ca. De la misma manera, tampoco se observé
disminucion en la prevalencia de la neumonia
asociada con ventilacion mecanica. Bouderka
y colaboradores® estudiaron el efecto de la
neumonia asociada con ventilacién mecanica
en pacientes con traqueotomia temprana rea-
lizada el dia 5 0 6. La neumonia asociada con
ventilacién mecénica se diagnostic6 mediante
las directrices de prevencién de infecciones
nosocomiales de los Centros para el Control de
Enfermedades; sin embargo, no se hace referen-
cia a ningln protocolo para la prevencién de la
neumonia asociada con ventilacién mecdnica.

No se tiene en cuenta alguna disminucién en la
prevalencia de la neumonia asociada con ven-
tilacién mecanica con traqueotomia temprana.

Kluger y su grupo' observaron los beneficios
de la traqueotomia temprana en pacientes con
traumatismos. Se analizaron tres poblaciones de
estudio: traqueotomia temprana (en 0-3 dias),
traqueotomia intermedia (4-7 dfas) y traqueoto-
mia tardia (después de siete dias). No hicieron
referencia al protocolo para la prevencién de
neumonia asociada con ventilacion mecanica;
los criterios para diagnosticar ésta fueron clini-
cos. No se observaron diferencias significativas
en la prevalencia de la neumonia asociada con
ventilacién mecénica entre los diversos grupos
de estudio (14, 23 y 43%, respectivamente).
Boynton y su grupo® estudiaron la traqueotomia
temprana (hasta cuatro dias) en la prevalencia de
la neumonia asociada con ventilacién mecanica
(media de cuatro dias). No hacen referencia al
protocolo para la prevencion de la neumonia
asociada con ventilacién mecénica, misma que
se definio clinicamente mediante broncoscopia
y cultivo broncoalveolar mas de 100,000 uni-
dades formadoras de colonias/mL. En contraste,
este estudio si observé un efecto favorable con
traqueotomia temprana.

Las principales conclusiones cuando se compa-
ran los diversos estudios respecto a neumonia
asociada con ventilacion mecanica son: la
proteccién contra neumonia asociada con
ventilacién mecanica se observa sélo si la
traqueotomia se realiza en los primeros dias.
Un aspecto importante a tener en cuenta en la
revision de estos estudios es que pocos detallan
protocolos o practicas implementadas en la
unidad de cuidados intensivos para tratar de
prevenir la neumonia asociada con ventilacién
mecanica. Por dltimo, la mayor parte de los
estudios prospectivos y retrospectivos tienden
a sugerir que si la traqueotomia se realiza real-
mente de manera temprana, la probabilidad de
prevenir neumonia asociada con ventilacién
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mecdnica en pacientes que requieren ventilacion
mecanica prolongada sera mayor.

Daiio a las vias respiratorias altas y bajas

Rumbak y colaboradores' evaluaron las com-
plicaciones orales y laringotraqueales mediante
un examen fisico con un algoritmo de puntua-
cién claramente definido, fibrobroncoscopia
y radiografia lineal topografica. Para el grupo
aleatorizado que demor6 la traqueotomia, los
principales érganos dafiados fueron los labios y
la laringe. Asimismo, hubo menos extubaciones
en el grupo de traqueotomia temprana. Si bien no
hubo diferencia en el dafio a la via aérea inferior
incluso ocho semanas después de la intubacion
inicial, se observé menor tendencia hacia la
lesién de la via aérea inferior en el grupo de
traqueotomia temprana. Sin embargo, la signifi-
cacion estadistica pudo obstaculizarse debido a
un error tipo Il. Bouderka y su grupo?® utilizaron
evaluacién clinica, pero no endoscépica para
valorar las complicaciones laringotraqueales
relacionadas con la intubacion translaringea en
comparacién con traqueotomia. En este estudio
no se observaron diferencias. No obstante, no
hay un algoritmo claramente estandarizado para
evaluar las complicaciones translaringeas; mas
bien, se basan en datos y sintomas clinicos y sélo
se valoraron mediante endoscopia laringotra-
queal los pacientes que tenian sospecha clinica
de complicacién.

Dunham y LaMonica* evaluaron a pacientes por
complicaciones laringotraqueales sometidos a
traqueotomia temprana (3-4 dias) o tardia (més
de 14 dias). En este estudio todos los pacientes
se sometieron a laringoscopia flexible repetida
y en los intervalos establecidos. Se encuestaron
los pacientes por calidad de la voz y dificultad
respiratoria. No se observaron diferencias entre
las dos poblaciones de estudio. Sugerman y
colaboradores? evaluaron las diferencias en la
enfermedad laringotraqueal respecto al calen-

dario de traqueotomia. Todos los pacientes se
sometieron a laringoscopia flexible en las prime-
ras 24 horas postraqueotomia. La repeticion del
examen se efectud tres a cinco meses en todos
los pacientes sintomaticos o en los que tuvieran
lesién documentada en el primer examen. No
hubo diferencia estadistica entre las dos po-
blaciones estudiadas; sin embargo, se observo
tendencia hacia la ulceracion de las cuerdas
vocales e inflamacién subglética en el grupo
de intubacion laringea prolongada. D’Amelio
y su grupo' no observaron evidencias de com-
plicaciones significativas en la estoma traqueal
respecto a traqueotomia temprana versus tardia.
En relacién con la via respiratoria baja, en los
estudios no hay diferencias significativas en el
dafio entre ambos grupos. Sin embargo, hay
menos dafio a las vias respiratorias superiores y
menos extubaciones no planificadas en el grupo
temprano. El riesgo de lesiones de la via aérea
superior o inferior no parece ser una razon para
negar la traqueotomia temprana.

CONCLUSIONES

Muchos estudios han evaluado los beneficios de
la traqueotomia temprana; la heterogeneidad en
los distintos estudios es evidente. La definicién
de traqueotomia temprana va de uno a varios
dias y los beneficios respecto a la incidencia de
neumonia y mortalidad son variables. Un factor
adicional que contribuye a la diferencia de re-
sultados lo constituyen las diversas poblaciones
estudiadas en cada uno de ellos. Estas diferencias
van desde los pacientes quemados a los pacientes
de las unidades de cuidados intensivos médicas
y del traumatismo craneal al politraumatismo.
La mayor parte de los estudios se inclinan hacia
la reduccion de dias de estancia en la UCI, ven-
tilacién mecdnica y estancia hospitalaria global.
Hay menos dafio a la via aérea superior, menos
extubaciones incidentales y al menos hallazgos
similares en las vias respiratorias inferiores a
corto y largo plazos. La neumonia asociada con
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ventilacién mecdnica y la mortalidad también
pueden reducirse. Los estudios mejor disefiados
con menor nimero de variables de confusién
apoyan la evidencia de que la traqueotomia
temprana disminuye significativamente los costos
hospitalarios.
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Sindrome de Sweet como
manifestacion de sindrome
mielodisplasico

Ramirez-Del Pilar R, Sdnchez-Avila E2, Aleman-Dominguez D3, Lépez-
Gonzalez DS?, Matamoros-Mejia AP?%, Salgado-Mufioz TG*, Teran-Gonzalez
JO®, Reyes-Jiménez AES, Castro-D’Franchis L)’

Resumen

Comunicamos el caso de un paciente de 71 anos de edad con mani-
festacion dermatolégica como signo inicial de sindrome mielodispla-
sico, caracterizado por inicio subito de fiebre, leucocitosis y lesiones
cuténeas (papulas, placas o nédulos eritematosos, bien delimitados,
sensibles al tacto, con o sin vesiculas; en términos histolégicos, con
infiltrado neutrofilico en la dermis papilar, sin vasculitis leucocito-
clastica). El 20% de los casos se asocia con enfermedades malignas,
como en este paciente; de éstas 80% son hematolégicas (policitemia
vera, sindrome mielodispldasico y leucemia mieloide aguda).

PALABRAS CLAVE: sindrome de Sweet, enfermedades malignas,
fiebre, sindrome mielodisplésico.
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Sweet’ syndrome as manifestation of
myelodysplastic syndrome.
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Abstract

This paper reports the case of a 71-years-old male with dermato-
logical manifestation as an initial sign of myelodysplastic syndrome,
characterized by sudden onset of fever, leukocytosis and skin lesions
(papules, erythematous plaques or nodules, well-defined, sensitive
to touch, with or without vesicles; histologically with neutrophilic
infiltrate in the papillary dermis without leukocytoclastic vasculitis).
Twenty percent of cases are associated with malignancies, as it was
in this patient, of these 80% were hematologic (polycythemia vera,
myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia).

KEYWORDS: Sweet’s syndrome; malignant diseases; fever; myelo-
dysplastic syndrome
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ANTECEDENTES

El sindrome de Sweet clasico, descrito en 1964
por el Dr. Robert D. Sweet, quien lo denominé
dermatosis neutrofilica aguda febril; se distingue
por inicio agudo de fiebre, leucocitosis y lesiones
cutdneas, que son tipicamente papulas, placas
o nédulos eritematosos, bien delimitados, sensi-
bles al tacto, con o sin vesiculas, que muestran
un sustrato microscépico de denso infiltrado
neutrofilico de la dermis papilar, sin vasculitis.
Esta enfermedad afecta tipicamente a mujeres
de edad media después de infecciones no espe-
cificas de las vias respiratorias superiores o del
aparato gastrointestinal. Las lesiones tienden a
localizarse en la cara o las extremidades y pocas
veces afectan al tronco. El espectro clinico de la
erupcién también puede incluir vesiculas y pus-
tulas; se ha reportado dafo en sitios no cutaneos,
como los ojos, la mucosa oral, las articulaciones
y sitios viscerales, como los pulmones, los rifio-
nes y el higado. En 20% de los casos se asocia
con enfermedades malignas, las hematoldgicas
representan 85% y los tumores sélidos, 15%. En
la actualidad los corticoesteroides sistémicos son
el tratamiento de eleccion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 71 afos de edad, sin
antecedentes de importancia, negé alcoholismo,
tabaquismo y enfermedades crénico-degenera-
tivas.

El padecimiento actual se inici6 tres semanas
previas a su ingreso, con exantema cutaneo
generalizado de apariciéon sibita que se asocio
con ingestién de mariscos (tuvo alivio parcial con
antihistaminicos); se agregé hiporexia, astenia,
adinamia y diaforesis nocturna, asi como fiebre
intermitente, pérdida de peso, dolor abdominal
en los cuadrantes superiores, tipo c6lico, sin
irradiaciones, motivo por el que se ingreso. A
la exploracién fisica se observaron lesiones en

la piel con placas eritematosas, dolorosas, en el
tronco y las extremidades (Figura 1).

Respecto a los exdmenes de laboratorio se
encontré citometria hemética con leucocitos
60,500/pL a expensas de neutréfilos, hemoglo-
bina 9.9 g/dL, trombocitopenia 23,000/pL, ancho
de distribucién eritrocitaria 17%, velocidad de
sedimentacion globular 45 mm/h. La biopsia
de las lesiones reporté infiltrado neutrofilico,
sin vasculitis leucocitoclastica; el aspirado de
médula 6sea reporté mielodisplasia con trans-
formacion posterior a leucemia mieloide aguda.

DISCUSION

El sindrome de Sweet se distingue por fiebre,
lesiones en la piel dolorosas, eritematosas, neu-
trofilia, concentraciones elevadas de marcadores
inflamatorios e infiltracién difusa de neutréfilos
maduras en la dermis. En los dltimos afios se
describieron infiltraciones extracutaneas. Se ha
asociado con malignidad, infecciones, trastornos
inflamatorios sistémicos y farmacos. La dermato-
sis neutrofilica la describi6 originalmente Robert

Figura 1. Detalle del exantema en forma de placas
con bordes sobreelevados.
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D Sweet en 1964. El diagndstico se basa en la
combinacién de sintomas clinicos, caracteristi-
cas fisicas y datos patolégicos.'

El primer caso de sindrome de Sweet asociado
con leucemia mieloide aguda lo describieron
Costello y colaboradores, en 1955, en una pa-
ciente de 16 anos. Dieciocho anos mas tarde,
en 1972, Frayha y su grupo comunicaron dos
casos en mujeres en las mismas circunstancias.?

La patogenia del sindrome de Sweet no esta
definida de manera clara; es probable que mul-
tiples factores estén implicados. La fiebre y la
leucocitosis sugieren un proceso infeccioso. Por
lo general, existe el antecedente de infeccién de
las vias aéreas superiores una a tres semanas an-
tes de la aparicion de la dermatosis. La respuesta
parcial a los antibiéticos soporta esa posibilidad.
Se ha postulado como una reaccién de hiper-
sensibilidad hacia infecciones, malignidades,
farmacos y condiciones autoinmunitarias. La
hipersensiblidad hacia antigenos infecciosos o
tumorales y la respuesta al tratamiento con cor-
ticoesteroides soportan ese origen. Se cree que
existen contribuyentes de la patogenicidad de la
enfermedad, como autoanticuerpos circulantes,
citocinas, dendrocitos dermales, serotipos anti-
geno humano leucocitario, inmunocomplejos
y mecanismos leucotacticos, a excepcion del
complemento. Posiblemente existe una regu-
lacién inapropiada de citocinas, en especifico,
interleucina (IL) 1, IL-3, IL-6, IL-8, G-CSF, factor
estimulante de la colonia granulocito macréfago
e interferén gamma.>*

En términos clinicos, la dermatosis se localiza
con mds frecuencia en las extremidades supe-
riores, la cara y el cuello. Estas lesiones pueden
ser transparentes o parecidas a vesiculas; sin
embargo, son sélidas en naturaleza. Las lesiones
al inicio son eritematosas o placas violdceas, pa-
pulas o nédulos. Otras lesiones menos comunes
son las vesiculas con un patrén anular o pustulas.
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Por lo general, son dolorosas, edematosas en el
drea afectada en menor frecuencia. Estas lesiones
pueden coalescer hasta formar placas grandes.
En una gran cantidad de pacientes se reporta
fiebre (38.5°C) asociada con la dermatosis.®

Respecto al dafo extracutdneo, los ojos, el
sistema neuromuscular, las articulaciones, los
rifones, los pulmones, el corazén y el higado
son los sitios mas frecuentes.” En el hueso se ha
reportado necrosis aséptica, osteomielitis estéril,
osteomielitis crénica recurrente multifocal. En
las articulaciones, artralgias y artritis estéril. En
los musculos, miositis, fascitis y mialgias en la
mitad de los casos. En términos neurolégicos,
meningitis aséptica, encefalitis, lesiones del
tallo cerebral, sindrome de Guillain-Barré,
sordera neurosensorial idiopdtica progresiva y
sintomas psiquidtricos. Desde el punto de vista
oftalmoldgico, blefaritis, conjuntivitis, sangrado
conjuntival, glaucoma, iritis, nédulos limbicos,
queratitis ulcerativa, escleritis y uveitis. En
términos nefrolégicos, glomerulonegritis mesan-
giocapilar, hematuria, proteinuria. Respecto al
aparato gastrointestinal, pancolitis, inflamacion
neutrofilica difusa intestinal, infiltrado neutrofi-
lico en la triada portal hepética. Desde el punto
de vista cardiolégico, estenosis adrtica, aortitis,
cardiomegalia, oclusién arterial coronaria, in-
filtracién neutrofilica miocardica y dilatacién
vascular. En términos neumoldgicos, derrame
pleural, alveolitis. Orofaringeo, lesiones aftosas
superficiales, ampollas y vesiculas en la mucosa,
hemorragia gingival, periodontitis necrotizante
ulcerativa y edema en la lengua.?

En términos histoldgicos, esta enfermedad afecta
la dermis, especificamente la dermis papilar,
donde hay infiltracion de neutréfilos maduros,
puede abarcar también la dermis superficial.
Se observan hallazgos, como la dilatacién de
pequefios vasos sanguineos y la fragmentacion
de los nucleos de los neutréfilos. La epidermis
aparentemente es normal y no hay infiltracion
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circundante a los vasos sanguineos.” En casos
asociados con enfermedad maligna pueden
observarse formas inmaduras, ademas de neu-
tréfilos maduros. De manera caracteristica el
tejido subcutaneo no esta afectado; no obstante,
existe una variante denominada sindrome de
Sweet subcutaneo, con infiltracion subcutanea
asociada con malignidad subyacente, relaciona-
do con neoplasia hematopoyética y con menor
frecuencia con una neoplasia sélida.™

Las anormalidades mas consistentes en los
estudios de laboratorio son la leucocitosis neu-
trofilica, la elevacion del sedimento eritrocitario
y la proteina C reactiva. De acuerdo con las
manifestaciones extracutdneas pueden verse
anormalidades relacionadas con el sistema
afectado, las pruebas de funcion hepdtica y re-
nal estan alteradas; los estudios de imagen son
anormales.'" 12

El diagnéstico se basa en la existencia de dos cri-
terios mayores, ademas de dos criterios menores
(Cuadro 1). Los criterios mayores comprenden
el inicio abrupto de la dermatosis, con lesiones
dolorosas, placas eritematosas y nédulos; en
segundo orden, hallazgos histolégicos tipicos,
como infiltrado neutrofilico denso, sin vascu-
litis leucocitoclastica. Los criterios menores
comprenden fiebre mayor de 38°C, antecedente
de infeccién respiratoria alta o gastrointestinal,
existencia de neoplasia sélida o hematoldgica,
trastorno inflamatorio, embarazo, muy buena
respuesta a corticoesteroide o yoduro de po-
tasio. Los criterios menores también incluyen
alteraciones en los estudios de laboratorio,
como elevacion del sedimento eritrocitario
mayor a 20 mm/h, cuenta leucocitaria mayor
a 8x10° , neutréfilos mayor a 70%, proteina
C reactiva elevada. En la practica clinica, el
infiltrado neutrofilico en ausencia de vasculitis,
tinciones negativas para microorganismos, sin
crecimiento de microorganismos en cultivos, son
caracteristicas fundamentales para la sospecha y

Cuadro 1. Criterios diagnésticos para el sindrome de Sweet,’
segln Su y Liu y modificados por von den Driesch en 1994

Mayores
1. Aparicion sdbita de placas o nédulos
eritematosos o violdceos y dolorosos
2. Infiltracién dérmica de neutrdfilos sin
vasculitis leucocitoclastica

Menores

1. Prédromos de fiebre (>38°C) o de proceso
infeccioso, inmunizacién, neoplasia sélida
o hematoldgica, trastorno inflamatorio
(artralgias, conjuntivitis), embarazo
Leucocitosis >8x10%L
Neutrdfilos >70%
Concentraciones altas de proteina C reactiva
Velocidad de eritrosedimentacién >20 mm/h
Respuesta a los corticoesteroides sistémicos

o U1 AW N

Diagnéstico: dos criterios mayores mds dos criterios me-
nores (tres de los cuatro valores de laboratorio deben estar
presentes).

diagnéstico de sindrome de Sweet." El intervalo
de edad abarca desde los recién nacidos hasta
pacientes de 90 afos de edad; la edad promedio
es de 50 afios, con 20% en pacientes pediatricos
y mayor incidencia en mujeres, sin asociacién
de razas.™

Existen diversos tipos de sindrome de Sweet:
clasico o idiopatico, cominmente afecta a
mujeres entre 30 y 50 afos, precedido de una
infeccion de las vias respiratorias altas, aso-
ciado con enfermedad inflamatoria intestinal
o embarazo, con recurrencia posterior a trata-
miento de un tercio de los casos. El sindrome
de Sweet inducido por farmacos se asocia con
mas frecuencia con el tratamiento con factor
estimulante de colonias de granulocitos, entre
otros estan los inmunomoduladores, agentes
antineoplasicos, trimetoprim-sulfametoxazol,
azatioprina, anticonceptivos orales, sedantes,
antiepilépticos, diuréticos. El sindrome de
Sweet asociado con malignidad se manifiesta
como sindrome paraneoplasico o puede ser el
primer signo de la enfermedad maligna; 85%
de los casos reportados se asocia con una
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neoplasia hematopoyética, la leucemia mielo-
blastica aguda es la mas comun; en contraparte,
15% se asocia con una neoplasia sélida. La
dermatosis neutrofilica de las manos es una
forma localizada del sindrome de Sweet, con
erupciones cutaneas limitadas al dorso de las
manos; también estd asociado especialmente
con neoplasia hematopoyética.'

El tratamiento se basa en corticoesteroides
sistémicos, se describen agentes de primera y
de segunda linea. La dosis diaria recomendada
de prednisona es de 30 a 60 miligramos. Por
lo general, existe una respuesta favorable al
tratamiento con esteroides. En algunos casos
puede necesitarse la administracién prolongada
de los esteroides hasta dos a seis semanas para
prevenir recurrencias. Otros agentes de primera
linea son el yoduro de potasio (300 mg, compri-
midos con cubierta entérica, tres veces al dia)
y colchicina (0.5 mg tres veces al dia). Después
de la administracion de yoduro de potasio, la
dermatosis se alivia entre tres y cinco dias; pero
pueden esperarse efectos adversos potenciales
como vasculitis e hipotiroidismo. Los agentes de
segunda linea incluyen indometacina (150 mg/
dia durante una semanas seguida de 100 mg/dia
durante dos semanas), clofazimina (200 mg/dia
durante cuatro semanas seguida de 100 mg/dia
durante cuatro semanas), dapsona (100 mg/dia)
y ciclosporina (2-4 mg/kg/dia) en casos que no
responden a esteroide sistémico u otros agentes
de primera linea.®

CONCLUSIONES

El sindrome de Sweet es una enfermedad cu-
tanea poco frecuente, descrita por primera vez
en 1955 por Costello y colaboradores; en este
caso se asocié con neoplasia hematolégica. En
Meéxico se reporta una incidencia de 2.7 a 3 ca-
s0s/100,000 en poblacién general. Se desconoce
la patogenia. Para el diagnéstico del sindrome de
Sweet asociado con malignidad se requieren dos
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criterios mayores y tres menores. El tratamiento
de primera linea son los esteroides sistémicos,
cerca de 30% de los casos puede recurrir.

Se comunica el caso de un paciente con sindro-
me de desgaste asociado con lesiones dérmicas;
se integré el diagndstico de sindrome de Sweet
asociado con sindrome mielodispldsico con
transformacion a leucemia mieloide aguda, que
cumplié dos criterios mayores y cuatro menores;
esta enfermedad es de baja incidencia en pobla-
cién mexicana y poco descrita en la bibliografia,
pero de importancia en la sospecha diagnéstica
del médico internista.
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Abordaje del dolor toracico

Dominguez-Moreno R!, Bahena-Lépez E!, Neach-De la Vega D!, Venegas-

Roman A?, Cerda-Contreras E*, Lopez-Ponce A?, Sanchez-Zavala J?

Resumen

La prevalencia del dolor toracico es variable; la cardiopatia isquémica
es una de las causas mas frecuentes y con mayor morbilidad y mor-
talidad. Se comunica el caso clinico de un paciente de 21 anos, que
inici6 cinco dias previos con malestar general, hiporexia, nduseas y
diarrea de dos a tres evacuaciones al dia, sin moco, sangre ni asociada
con la ingestion de alimentos. Posteriormente se agrego sensacion de
reflujo gastroesofagico y dolor tordcico, por lo que sospeché origen
gastrointestinal; sin embargo, durante su evolucién en el hospital tuvo
fiebre, dolor toracico opresivo y taquicardia, por lo que el paciente se
reabordd y se diagnosticé miocarditis aguda. Cinco dias después se
decidi6 su alta por mejoria clinica, sin complicaciones ni secuelas. Es
importante evaluar de manera oportuna ante causas que pongan en
peligro la vida, especialmente cardiopatia isquémica. Es importante
hacer una historia clinica adecuada, exploracién fisica y solicitud
de los estudios de apoyo en bisqueda de la causa. Ante la sospecha
de cardiopatia isquémica debe estratificarse el riesgo y con ello su
abordaje, para iniciar el tratamiento adecuado y oportuno.

PALABRAS CLAVE: dolor, gastrointestinal, infarto, miocarditis, tora-
cico.

Med Int Méx. 2016 July;32(4):461-474.

Assessment of chest pain.

Dominguez-Moreno R!, Bahena-Lépez E!, Neach-De la Vega D!, Venegas-

Roman A?, Cerda-Contreras E, Lopez-Ponce A?, Sanchez-Zavala J?

Abstract

The prevalence of chest pain is variable, ischemic heart disease is one
of the most frequent causes with high morbidity and mortality. This
paper reports the case of a 21-year-old male, who started five days
earlier with malaise, hyporexia, nausea and diarrhea of 2-3 times a
day without mucus and blood and not associated with food intake.
Subsequently sense of gastroesophageal reflux and chest pain were
added, so we suspected gastrointestinal etiology; however, during
his evolution in hospital, patient cursed with fever, oppressive chest
pain and tachycardia; so, acute myocarditis was diagnosed. Patient
was discharged after five days because clinical improvement, without
presenting any complications or sequelae. It is important to assess in
a timely manner causes threatening life, especially ischemic heart
disease. It is important to do a proper medical history, physical ex-
amination and support studies in search of the etiology. If ischemic
heart disease is suspected, risk should be stratified in order to install
adequate and timely therapy.

KEYWORDS: chest; gastrointestinal; infarction; myocarditis; pain
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ANTECEDENTES

La prevalencia de dolor o malestar toracico va-
ria de acuerdo con las regiones en las que se le
estudie, al igual que sus causas de acuerdo con
los escenarios donde ocurra; incluso casi 40%
son de tipo cardiogénico, especialmente en los
servicios de urgencias, lo que representa alta
morbilidad y mortalidad. Comunicamos un caso
de abordaje de dolor toracico con insistencia
en otras causas del mismo y proponemos un
abordaje diagnéstico general.'?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 21 anos de edad, que
inicié cinco dias previos con malestar general,
hiporexia, nduseas y diarrea de dos a tres eva-
cuaciones al dia, sin moco, sangre, ni asociada
con la ingestion de alimentos. Se automedico
con loperamida 10 mg dosis Unica, con lo que
cedieron las evacuaciones; durante la noche
previa a su ingreso se agrego pirosis, sensacion
de reflujo gastroesofagico, distensién abdo-
minal, flatulencias, eructos, asi como dolor
epigastrico ardoroso intenso 8/10 sin irradiacio-
nes, exacerbantes o atenuantes y alza térmica
de 37.9 grados con escalofrios, motivo por el
que acudi6 a urgencias para su valoracién. Du-
rante su estancia en urgencias se administraron
omeprazol 40 mg y suspension de magaldrato/
dimeticona con mejoria parcial. Los estudios
de laboratorio mostraron hiponatremia, hipo-
calemia leve y proteina C reactiva de 33 mg/L
(0-7.4 mg/L). Durante su estancia en el servicio
el paciente tuvo un episodio agudo de dolor
retroesternal ardoroso de intensidad 9/10 en
reposo, asociado con taquicardia, por lo que
se realizaron electrocardiograma y radiografia
de térax (Figura 1) que mostraron taquicardia
sinusal sin otro dato de anormalidad, por lo que
el dolor se clasificé como no cardiogénico y de
probable causa gastrointestinal tipo espasmo
esofagico secundario a enfermedad por reflujo

Figura 1. A. Electrocardiograma en episodio de
dolor toracico que muestra taquicardia sinusal. B.
Radiografia de térax posteroanterior sin alteraciones
patolégicas. C. Ecocardiograma negativo para derrame
pericardico y FEVI 74%. D. Resonancia magnética
secuencia STIR que muestra edema miocdrdico en
relacién con miocarditis aguda.

gastroesofagico. Se administr6 tramadol 50 mg
y ketorolaco 30 mg dosis Unicas, con remisién
del cuadro y se hospitaliz para continuar con
su tratamiento y estudio gastroenterolégico.
Durante la primera hora de hospitalizacion, a
pesar del protector de la mucosa géstrica, tuvo
dolor toracico que al reinterrogatorio definid
como opresivo en la regiéon precordial que au-
mentaba a la inspiracién y que se irradiaba a
ambos musculos trapecios sin mejoria a la incli-
nacion y en ausencia de sintomas respiratorios
o gastrointestinales; se asocié con taquicardia
persistente incluso en periodos sin dolor, sin an-
siedad y sin fiebre; sin embargo, en el episodio
de dolor tuvo fiebre de 39 grados centigrados
sin datos de bacteriemia. Debido a lo anterior
y a la evidencia de respuesta inflamatoria en
estudios de laboratorio previos se decidi
abordaje como cardiogénico no isquémico
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(escala del corazén o Heart: dos puntos) y se
realizé ecocardiograma que se reporté normal;
el estudio de las enzimas cardiacas documento
elevacion de troponina |, por lo que se sospech6
miocarditis aguda. Se trasladé a la unidad de
terapia intermedia para vigilancia y se inici6 tra-
tamiento con betabloqueador, espironolactona
y analgésicos. El diagndstico se corroboré con
resonancia magnética (Figura 1), que evidenci6
edema miocardico en la secuencia STIR; el alta
hospitalaria se decidié después de cinco dias
por mejoria clinica y probable origen viral no
identificado, sin complicaciones ni secuelas.

DISCUSION

El abordaje de un paciente con dolor tordcico
demanda atencién inmediata en los servicios de
urgencias y representa un reto para el médico de
primer contacto. Debe distinguirse a los pacien-
tes que necesitaran intervencién inmediata de la
gran mayoria de pacientes que no la necesitaran
(Figura 2). El personal de salud debe estar capa-
citado y equipado para descartar las causas de
dolor tordcico que pongan en peligro la vida de
manera inmediata.'
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Abordaje general

Al iniciar la evaluacién de un paciente con dolor
toracico lo primero es descartar afecciones que
ponen en riesgo la vida o estabilidad hemodi-
namica del paciente (por ejemplo, sindrome
coronario agudo, embolia pulmonar, diseccion
adrtica, neumotdrax a tension, ruptura esofagi-
ca, taponamiento) y que, por tanto, requerira
medidas urgentes.**

La historia clinica detallada, la exploracién fisica
y, en individuos que asi lo requieran, un elec-
trocardiograma y una radiografia de térax deben
constituir la evaluacion inicial que permitira al
clinico formar una hipétesis respecto al origen
del dolor toracico (por ejemplo, cardiogénico,
musculo-esquelético, gastrointestinal, pulmonar,
psiquiétrico o de otra causa). La historia clinica
es la clave en el abordaje del dolor toracico,
debe incluir la busqueda de factores de riesgo
cardiovasculares y el interrogatorio minucioso
acerca de las caracteristicas del dolor toracico
(localizacién, caracter, duracion, factores exa-
cerbantes o atenuantes y sintomas asociados).
Cuadro 1'°

Figura 2. Dolor toracico y causas cardiacas y no cardiacas.

SICASEST: sindrome isquémico coronario agudo sin elevacion del segmento ST; SICACEST: sindrome isquémico
coronario agudo con elevacion del segmento ST, ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; EAP: enfermedad
acido-péptica; TEP: tromboembolia pulmonar.
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Cuadro 1. Caracteristicas de alarma en pacientes con dolor
toracico

Sintoma
Dolor toracico reciente o continuo asociado con:
. Disnea
e  Diaforesis
e Vasoconstriccion periférica
*  Opresion toracica
e |Irradiado al cuello, mandibula, hombros o brazos
Respiracion
Taquipnea (>24 rpm)
Disnea severa
Alteracion de la mecanica ventilatoria

Estado de conciencia
Disminucion
Alteracién psicomotriz

Estado circulatorio
Frecuencia cardiaca (<40 o >100)
Presién arterial (sistlica <90 o >200 mmHg)
Presion diferencial >20 mmHg
Alteraciones en pulsos periféricos
Manos y pies frios
Elevacion de la presion venosa yugular
Soplo nuevo o no conocido

Electrocardiograma
Elevacion/depresion del segmento ST
Arritmia
Alteraciones de la conduccién
Bloqueo auriculoventricular de alto grado
Taquicardia ventricular

Saturacion de oxigeno
<90%

El dolor anginoso tipico consiste en un dolor
retroesternal intermitente o persistente, tipo opre-
sivo con irradiacion al brazo izquierdo (menos
frecuente a ambos brazos o al derecho), el cuello
o la mandibula, acompanando de diaforesis,
nausea, dolor abdominal, disnea o sincope. La
probabilidad de que sea de origen isquémico
aumenta si hay exacerbacién con actividad fisica
y se alivia o disminuye con el reposo o nitratos.
Aun cuando las caracteristicas del dolor toraci-
co son de gran utilidad como gufa diagnéstica,
por si solas no son suficientes para descartar un
sindrome isquémico coronario agudo.”'°

Algunas caracteristicas pueden ayudar a des-
cartar otras causas cardiacas del dolor toracico

no isquémico, como la acentuacién con la ins-
piracion profunda en el dolor pleuritico, que el
dolor empeore con la inspiracién profunda y en
decubito prono en caso del dolor pericardico, la
exacerbacién del dolor posterior a la ingestién de
alimentos o bebidas en caso de enfermedad por re-
flujo esofagico y finalmente la ausencia de factores
de riesgo cardiovascular hace improbable (mas no
imposible) el origen isquémico del dolor toracico.?

En la exploracién fisica es importante evaluar
la existencia de datos de anemia, hipertension,
enfermedad valvular cardiaca, cardiomiopatia
hipertréfica o arritmias. Se recomienda la de-
terminacion del indice de masa corporal (IMC),
evidenciar enfermedad vascular no coronaria
(pulsos periféricos, auscultacion de arterias ca-
rétidas y femorales e indice tobillo-brazo) y otros
datos de comorbilidades, como enfermedad
tiroidea, renal o diabetes mellitus."

A continuacién se revisan las causas de dolor
toracico con insistencia en el abordaje en urgen-
cias y en especial del origen isquémico.

Dolor toracico cardiogénico de tipo isquémico

En todo el mundo, la primera causa de muerte
es la cardiopatia isquémica, que representa en
la actualidad un problema de salud publica. En
Estados Unidos cada afio se atienden 8 millones
de pacientes con dolor toracico en los servicios
de urgencias y de éstos, aproximadamente 10%
se diagnostican como sindromes isquémicos co-
ronarios agudos, por lo que ante la sospecha de
dolor toracico cardiaco isquémico es importante
distinguir y clasificar a los pacientes en alguno
de los siguientes grupos:'

Angina estable.
Angina inestable.

Sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST.
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Sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST.

Si el interrogatorio y la exploracién fisica son
sugerentes de alguno de estos cuadros, debe
realizarse una evaluacion inmediata, un electro-
cardiograma y comenzar el manejo inicial en los
primeros 10 minutos de Ilegada del paciente.'

Durante la fase inicial de la evaluacién deben
completarse los siguientes pasos.'

Evaluacién de la via aérea, respiracion y
circulacion.

Interrogatorio dirigido y exploracion fisica.

Realizar electrocardiograma e interpre-
tacion.

Preparacion de equipo necesario y carro
de paro.

Monitoreo continuo del paciente.

Disponibilidad y administracién de oxi-
geno si es necesario

Acceso intravenoso y obtencién de estu-
dios de sangre (biomarcadores cardiacos).

Administracién de 152 a 325 mg de aspirina.

Valorar la administracion de nitratos, mor-
fina 0 ambos si es necesario (a menos que
esté contraindicado).

El electrocardiograma inicial con frecuencia
no es diagnodstico en pacientes con sindrome
coronario agudo, por lo que debe repetirse a
intervalos de 5 a 10 minutos si el paciente per-
manece sintomdtico y la sospecha es alta.” Un
ndmero importante de pacientes con sindrome
coronario agudo, particularmente ancianos,
mujeres y diabéticos, suele padecer molestias
distintas al dolor toracico.™

Sin embargo, respecto a sindromes isquémicos
coronarios agudos, se ha demostrado que la

historia clinica, la exploracién fisica, el electro-
cardiograma y las troponinas iniciales de manera
independiente no descartan adecuadamente
sindromes isquémicos coronarios agudos (Cua-
dro 2), por lo que en una revisién sistematica
publicada en JAMA por Fanaroff y colaborado-
res'> en 2015 se evidencié que el abordaje de
dolor tordcico isquémico debia realizarse con
base en el calculo de probabilidades preprueba
de sindromes isquémicos coronarios agudos,
utilizando para ello el indice Heart score (escala
del corazén) o TIMI risk, para de esta manera
clasificar a los pacientes en riesgo bajo o alto. Los
pacientes en riesgo bajo (indice Heart 0-3 puntos
o TIMI risk 0-1 punto, probabilidad preprueba
2.9y 4.4%, respectivamente) podrian darse de
alta a domicilio con base en el protocolo ace-
lerado de dos determinaciones de troponinas
negativas (intervalo de dos horas); sin embargo,
los pacientes en riesgo alto (TIMI risk 5-7 pun-
tos o indice Heart 7-10 puntos, probabilidad
preprueba 50 y 66%, respectivamente) deben
hospitalizarse para continuar el abordaje porque
la probabilidad de sindromes isquémicos coro-
narios agudos es alta (Cuadro 3 y Figura 3).15"7

Biomarcadores cardiacos

El diagnéstico de infarto agudo de miocardio
tradicionalmente ha incluido la existencia de
dos de los siguientes criterios: dolor toracico,
cambios electrocardiograficos y elevaciones
séricas de biomarcadores de lesién miocardica
o hallazgos patolégicos.'®

No es infrecuente que el dolor tordcico sea
atipico o esté ausente y que los cambios electro-
cardiograficos también estén ausentes o no sean
especificos, por lo que se ha incrementado el
diagnostico de infarto agudo de miocardio segtn
los cambios en los biomarcadores. Las troponi-
nas se prefieren en lugar de la CPK-MB u otro
biomarcador debido a su mayor especificidad y
sensibilidad.'?2°
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Cuadro 2. Rendimiento diagnéstico de las caracteristicas del dolor toracico

Caracteristica Sensibilidad | Especificidad
Radiacion a ambos 11 (8.3-15) 96 (95-96)
brazos

Similar a isquemia 47 (42-53) 79 (77-80)
previa

Empeora con el 38-53 73-777
ejercicio

Radiacion al cuelloo 24 (15-36) 84 (76-90)
la mandibula

Radiacion al brazo 5.4 (3-8) 96 (95-97)
derecho

Radiacion al brazo 40 (28-54) 69 (61-76)
izquierdo

Inicio agudo 76 (71-80) 32 (30-34)
Diaforesis 24-28 79-82
Disnea 45 (42-49) 61 (59-63)
No mejora con nitro- 71 (23-95) 35 (44-86)
glicerina

Nausea-vémito 21-22 77-80
Sincope 9.0 (6-12) 84 (82-85)
Dolor pleuritico 18-36 78-93

Algunos puntos a considerar para la interpre-
tacion de los biomarcadores cardiacos en el
infarto agudo de miocardio son:

e La percentila 99 del rango normal debe
ser el valor de corte para troponinas y
CPK-MB.

* Debe analizarse la elevacion o caida
de los biomarcadores. Para considerar
un cambio o “delta” significativo de los
valores se requiere un periodo (gene-
ralmente seis horas) y que los valores
sean diferentes mas de tres desviaciones
estandar entre ellos.

Las concentraciones de troponinas cardiacas
generalmente comienzan a elevarse dos a tres
horas después del comienzo del infarto agudo
de miocardio. Incluso 80% de los pacientes ten-

Razon de
verosimilitud
positiva

2.2

1.5

1.5

1.3

1.3

1.1
1.3
1.2
1.1

0.92
0.55
0.35

Razon de
verosimilitud
negativa

Valor predicti-
Vo positivo

Valor predicti-
vo negativo

0.67 25 9

0.66 18-21 9-11
0.91 18 12
0.99 16 13
0.88 16 12
0.75 14 10
0.91 16 12
0.89 15 12
0.90 14 12
0.98 12 13
1.1 8 14
1.1 6.6 14

dra elevacion de las troponinas dos a tres horas
después del inicio del cuadro.”

Los cambios de los “marcadores tempranos”, como
mioglobina y CPK, parecen ofrecer poca informa-
cién adicional cuando se usan con el estudio de las
troponinas.?? El consumo reciente de cocaina eleva
la CPK-MB, pero no eleva la troponina I, a menos
que exista dafio miocardico concomitante.?> Aun-
que las troponinas son mds especificas y sensibles
de dano miocérdico, debe tenerse en cuenta que
existen otras causas no cardiacas de elevacién de
las mismas. En el contexto de enfermedad renal
crénica terminal los pacientes generalmente cur-
san con troponinas elevadas de manera basal, por
lo que los cambios (incremento o decremento)
de al menos 20% en las troponinas respecto a la
determinacion basal deberan interpretarse como
eventos agudos (Cuadro 4).2*



Dominguez-Moreno Ry col. Dolor toracico

stee

Cuadro 3. Escala del corazén para la evaluacién del dolor
toracico en el departamento de urgencias

Anamnesis
Altamente sospechosa 2
Moderadamente sospechosa 1
No sospechosa 0

Electrocardiograma

Desviacion significativa del segmento ST 2

Alteraciones inespecificas 1

Normal 0
Edad

>65 afos 2

45-65 ahos 1

<45 afhos 0

Factores de riesgo cardiovascular

Tres o mas factores de riesgo o antecedente de 2
aterosclerosis

Uno o dos factores de riesgo 1

Sin factores de riesgo 0
Troponina

Tres 0 mas veces el valor normal 2

Una a tres veces el valor normal 1

Menos de una vez el valor normal 0

Dolor toracico cardiogénico no isquémico

Pericarditis

La pericarditis aguda se diagnostica en 5% de
los pacientes con dolor precordial no isquémico.
Tiene numerosas causas; sin embargo, en paises
industrializados cerca de 80 a 90% de las causas
es idiopatica; se asume que la mayoria de estos
casos son de origen viral; sin embargo, no hay
estudios que lo confirmen. El 10 a 20% restante
es secundario a enfermedades del pericardio
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posterior a isquemia miocdrdica, enfermedades
de tejido conectivo, uremia o neoplasias.?®

El diagnéstico de pericarditis se realiza cuan-
do los pacientes tienen al menos dos de los
siguientes sintomas:** 7) dolor precordial carac-
teristico que disminuye inclinandose al frente y
se irradia a la zona de los trapecios, 2) derrame
pericardico detectado mediante ecocardiografia
(ante cualquier duda debe hacerse tomografia
axial computada o resonancia magnética con-
trastadas), 3) frote pericardico y 4) cambios
electrocardiograficos tipicos: depresién del seg-
mento PR, elevacion céncava del segmento ST.

La complicaciéon mas grave de la pericarditis es
el derrame pericardico, que puede causar tapo-
namiento cardiaco y es facilmente identificable
por ecocardiograma. El 70 a 90% de las pericar-
ditis son de alivio espontaneo, menos de 5% no
responde de manera satisfactoria al tratamiento
que es con AINES y colchicina.?

Sindromes adrticos

La diseccion aértica es una de las complicacio-
nes mas graves y comunes de las enfermedades
de la aorta, aproximadamente 40-50% de las
personas que tienen una diseccion mueren
en las primeras 48 horas. El sindrome adrtico
agudo hace referencia a la diseccion aértica, el
hematoma intramural y la Glcera aterosclerética
penetrante. Es mas comin en varones mayores
de 60 afios. De las personas afectadas con esta
enfermedad, 20% fallece antes de llegar a un
hospital, 30% durante la hospitalizacion y 20%
en los 10 anos posteriores.?

Entre los sindrome adrticos, la diseccién aértica
es la condicién fatal mas frecuente de dolor
toracico, que es el sintoma cardinal de mani-
festacion; cldsicamente se describe como dolor
precordial de inicio stbito con intensidad maxi-
ma que declina con el paso del tiempo, irradiado
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Historia clinica
Anamnesis
Exploracién fisica

EKG (10 minutos) Rx tordx
;Pone en riesgo la vida?
[ : |
Reinterrogar —— No cariogénico  Cardiogénico Troponina

* Gastroenteroldgico Reexplorar

* Neumoldgico

* Musculoesquelético

* Dermatoldgico

* Psiquidtrico (somatizacién)

Tratamiento sintomatico
Derivar a especialista

sProbabilidad de
isquemia?
Bajo riesgo

Alto riesgo
(0-3 puntos)
|

(7-10 puntos)

Considerar:

PCR. ECOKG, RM. etc. Dar tratamiento inicial

Consultar al cardiélogo
Derivar a cardiélogo

Figura 3. Abordaje y estratificacion del riesgo del dolor tordcico.

Cuadro 4. Causas cardiogénicas y no cardiogénicas de elevacion de troponinas

Aguda

Cronica

Cardiaca No cardiaca Cardiaca No cardiaca

Sindromes isquémicos coronarios agudos

Diseccién espontdnea de arterias coronarias nar
Insuficiencia cardiaca aguda

Miocarditis critico
Pericarditis

Diseccion adrtica (Stanford A)
Procedimientos cardiacos
°  Angioplastia coronaria
*  Ablacién electrofisioldgica
e Cardioversion eléctrica
e Cirugfa a corazén abierto
Desfibrilacion
Trasplante cardiaco
Farmacos cardiotéxicos (antraciclina, herceptina)
Trauma cardiaco

al cuello, la garganta y la mandibula, de tipo
transflictivo, punzante y desgarrante, irradiado
hacia la espalda en la region interescapular o
lumbar.26:%7

Choque séptico/paciente nica

Ejercicio extenuante
Rabdomidlisis

Tromboembolia pulmo- Isquemia cardiaca crénica Insuficiencia

Insuficiencia cardiaca cré- renal
terminal
Hipertrofia ventricular iz-
quierda
Enfermedades infiltrativas
del corazén

*  Amiloidosis

e Sarcoidosis

Para concretar la sospecha de diseccion adrtica
deben tomarse en cuenta factores de riesgo que
predisponen a la misma, como hipertensién
arterial sistémica, sindrome de Marfan, aorta
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biclspide, reemplazo valvular adrtico. El exa-
men clinico debe completarse con auscultacién
cardiaca en busca de soplos de insuficiencia
aortica, deben palparse pulsos distales en las
cuatro extremidades de manera comparativa.
Debe realizarse la exploraciéon neurolégica
rapida en busca de datos de focalizacion o de
bajo gasto. Debe complementarse siempre con
electrocardiograma para descartar sindrome is-
quémico coronario agudo y radiografia de torax,
en la que pueden observarse ensanchamiento
del mediastino, ensanchamiento del cayado de
la aorta, diferencia en el didmetro de la aorta
ascendente y la descendente, pérdida de los
bordes de la aorta por la extravasacion y derra-
me pleural. El diagnéstico definitivo se realiza
mediante angioTAC para evidenciar el defecto
y medir sus dimensiones.?

La miocarditis comdnmente es mal diagnostica-
da al confundirse con miocardiopatia dilatada
de origen no isquémico. Es dificil establecer la
epidemiologia de esta enfermedad debido a la
dificultad para realizar el diagnéstico sin enfren-
tar al paciente a un riesgo alto. De acuerdo con
los criterios de Dallas de miocarditis, se requiere
infiltrado inflamatorio con o sin necrosis de los
miocitos asociada en una muestra de tejido del
miocardio. Sin embargo, estos criterios carecen
de valor pronéstico y tienen baja sensibilidad. Los
criterios clinico-patolégicos deben distinguir entre
miocarditis linfocitica fulminante que tiene un
prédromo sintomatico de tipo viral dos semanas
previas al inicio de los sintomas y generalmente
tiene buen prondstico, de la miocarditis linfocitica
aguda, que no tiene prédromos o descompensa-
cién hemodindmica, pero tiene alta morbilidad
o necesidad de trasplante de corazén.

La principal causa de miocarditis es la infeccion
viral, entre ellos, Coxsackie B y adenovirus, virus de
hepatitis C, Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de

herpes simple y de la inmunodeficiencia humana.
Las manifestaciones clinicas abarcan un amplio
espectro de aparicion, desde manifestaciones sub-
clinicas hasta muerte subita debido a la aparicion
de arritmias supraventriculares o ventriculares e in-
suficiencia cardiaca. Los sintomas cardiovasculares
pueden manifestarse como fatiga, disminucién de
tolerancia al ejercicio, palpitaciones, dolor precor-
dial'y sincope. El dolor precordial en la miocarditis
puede ser causa de una pericarditis asociada, por
lo que clinicamente tendrd una manifestacion de
dolor toracico compatible con pericarditis (dolor
precordial que se incrementa con la inspiracién y
disminuye al inclinarse hacia adelante) o de mane-
ra excepcional por un espasmo coronario. Puede
haber un prédromo con fiebre, mialgias y sintomas
respiratorios. Debido a la amplia manifestacién cli-
nica de la miocarditis, ésta debe considerarse en el
diagndéstico diferencial de los sindromes cardiacos.

Para el diagndstico de miocarditis deben hacerse
estudios de laboratorio y gabinete. Las enzi-
mas cardiacas se elevan en la minoria de los
casos de miocarditis. La troponina | tiene alta
especificidad (89%), aunque baja sensibilidad
(34%) para el diagnéstico de miocarditis. Las
concentraciones elevadas de troponina | son mas
comunes que las concentraciones elevadas de
CPK-MB. En el electrocardiograma se observa
taquicardia sinusal con alteraciones inespecificas
del segmento ST y alteraciones de la onda T, o
datos compatibles con pericarditis; sin embar-
go, la sensibilidad del electrocardiograma es
de 47%. Debe realizarse ecocardiograma para
descartar otras causas de disfuncién ventricular.
La resonancia magnética ofrece una alterna-
tiva para el diagnéstico de miocarditis sin los
riesgos que implica la biopsia; sin embargo, el
diagndstico definitivo se basa en los hallazgos
histopatolégicos.?

Debe hacerse hincapié en un diagnéstico pre-
ciso porque, a diferencia de la pericarditis, el
tratamiento con AINES en estos pacientes podria

469



470

2016 julio;32(4)

sanfer

asociarse con mayor inflamacién y mortalidad.
El tratamiento dependera de las complicaciones
asociadas y se basa en la prevencion vy trata-
miento de insuficiencia cardiaca y arritmias
(betabloqueadores, IECA, ARA I, diuréticos,
antagonistas de aldosterona, digoxina, antiarrit-
micos y marcapasos).??

Dolor toracico no cardiogénico

El dolor toracico de origen no cardiaco es de
dificil diagnéstico y representa un reto en el
servicio de urgencias y en pacientes hospita-
lizados. Sin embargo, los pacientes suelen ser
mas jovenes, con sintomas atipicos y con un
electrocardiograma normal.

Una manera practica de iniciar el abordaje cuan-
do se sospecha que el dolor es no cardiogénico
es diferenciar en trastornos no gastrointestinales
y gastrointestinales, porque estos Gltimos son el
primer diagndstico diferencial > En relacién con
lo anterior, los antecedentes de cada paciente
forman uno de los pilares para el abordaje. La
enfermedad por reflujo gastroesofagico, esofagi-
tis, enfermedad acido péptica, costocondritis y
trastornos de motilidad esofagica son las enfer-
medades mas comunes que contribuyen a este
dolor.' El diagnéstico y estudios previos de estas
enfermedades (endoscopia, manometrias, etc.)
pueden orientar hacia el diagnéstico.>

Los sintomas mdas comunes que deben guiar
hacia un origen no cardiaco de tipo gastrointes-
tinal son: pirosis, dolor ardoroso retroesternal,
que puede irradiarse a la espalda, el cuello, los
brazos y la mandibula; por lo general no es in-
ducido por el esfuerzo, la emocion, exposicion al
frio y no se alivia con el reposo, suele aumentar
en el decubito supino o dolor a la palpacion
del térax. Ademas, el dolor tiene relacion con
la ingestion de alimentos, puede exacerbarse,
como el dolor por Ulcera gastrica, o atenuarse
en las dlceras duodenales.*? Un factor importante

a tener en cuenta es la duracion del dolor, éste
es de pocos segundos o minutos en espasmo
esofagico, hasta horas en enfermedad por reflujo
gastroesofagico. En caso de costocondritis se
reproduce a la palpacién en la cara anterior del
torax y en caso de Ulcera, el dolor es intermitente
con irradiacién en ocasiones a la espalda.?*3* Es
de vital importancia interrogar bien acerca de es-
tos sintomas porque ante un electrocardiograma
y estudios de laboratorio normales, en quienes
los ameriten, es razonable iniciar el abordaje de
dolor toracico de origen gastrointestinal >

Afecta alrededor de 20% de la poblacion mun-
dial. Es causada por la incompetencia del esfinter
esofagico inferior, lo que causa la exposicion
anormal del 4cido a la mucosa esofagica.?>3¢
Los sintomas mds comunes son: dolor en el epi-
gastrio de tipo ardoroso, regurgitacion, disfagia
y pirosis, que se describe como sensacién de
ardor retroesternal, que en ocasiones se irradia
hacia la espalda o al cuello. En algunas oca-
siones puede asociarse con asma, tos cronica
o laringitis cronica. El estudio de eleccién para
el diagndstico es la pHmetria con impedancia
esofagica;***® sin embargo, puede intentarse un
curso de inhibidores de la bomba de protones
de seis a ocho semanas; la respuesta satisfactoria
sintomdtica confirma el diagndstico.*”

Afecta a 25-40% de la poblacién mundial. Es
causa frecuente de consulta en urgencias (aproxi-
madamente 5%). EI 90% de las veces es causada
por consumo de analgésicos no esteroides o
infeccion por Helicobacter pylori.3* Los sinto-
mas mas frecuentes son: dolor sordo y punzante
localizado en el epigastrio, que se alivia con el
consumo de alimentos o antiacidos en caso de
tlcera duodenal o se agrava en caso de Ulcera
gastrica. En algunas ocasiones el dolor puede
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despertar al paciente y se asocia con nduseas,
hiporexia, vomitos y en casos mas graves con
pérdida de peso. El estudio de eleccién para el
diagnéstico es la endoscopia.?®3?

Es un trastorno poco frecuente, su prevalencia se
calcula de 4 a 5% en las consultas de Gastroen-
terologia en todo el mundo. Los sintomas mas
frecuentes son: dolor retroesternal, opresivo, sin
irradiaciones, de corta duracién (por lo general
tres a cinco minutos) asociado con disfagia a s6-
lidos y ocasionalmente a liquidos. El diagndstico
es de exclusion y se realiza con esofagograma y
manometria; el tratamiento puede ser con nitra-
tos o bloqueadores de los canales de calcio.**#

Tiene incidencia aproximada de 57 pacientes
por cada 100,000 habitantes en todo el mundo.
El 75% de los que la padecen son hombres y
particularmente tienden a padecer atopia. Antes
era muy prevalente en nifios; sin embargo, el nd-
mero de casos en adultos jovenes aumentd. Los
sintomas mas frecuentes son disfagia y pirosis.
En algunas ocasiones puede asociarse con dolor
abdominal, vomitos y dolor precordial. Algunos
de los pacientes tienen eosinofilia periférica o
concentraciones elevadas de inmunoglobulina E
en sangre; sin embargo, el diagndstico definitivo
se realiza con endoscopia y toma de biopsias.*243

La tromboembolia pulmonar es la manifestacion
mas grave del tromboembolismo venoso; es una
de las causas inexplicables de muerte en pacientes
hospitalizados y es una complicacion frecuente
y subestimada en el paciente grave y en estado
critico.* Los factores de riesgo estan estrecha-
mente ligados con la triada de Virchow (estasis,
hipercoagulabilidad y disfuncién endotelial).?*

El embolismo pulmonar debe sospecharse en
todo paciente con disnea reciente o cambios
en el patrén de la misma y en los que ya se
sabe tienen una alteracién pulmonar de base. El
espectro de manifestacion clinica puede variar
desde asintomatico y detectarse en exdmenes
de rutina o deterioro agudo del estado hemo-
dindmico hasta el choque. Por ello amerita
realizar estudios de extension. A pesar de esto,
se confirma objetivamente s6lo en 20% de los
pacientes con sospecha clinica.* Los sintomas
mas frecuentes son: disnea slbita, tos, hemop-
tisis, palpitaciones, taquipnea, dolor precordial,
opresivo asociado con estertores, taquicardia y
en algunas ocasiones cianosis.***

El abordaje diagndstico de un paciente en el que
se sospecha tromboembolia pulmonar debe ini-
ciar con la determinacion del riesgo por medio
de escalas como Wells o Geneva, asi como la
valoracién del estado hemodinamico del paciente
y en la necesidad de hacer estudios con mayor
especificidad que se obtengan de manera inme-
diata. En pacientes hemodinamicamente estables
debe iniciarse con la determinacion de dimero
D (DD), que se encuentra elevado en plasma
cuando existe trombosis, debido a la activacion
simultanea de coagulacién y fibrindlisis, aunque
deben tenerse en cuenta otras causas de eleva-
cién, como neumonia, cancer, enfermedad renal
crénica, cirugia reciente, etc. El valor predictivo
negativo del dimero D es elevado, por lo que un
valor normal hace una tromboembolia pulmonar
o trombosis venosa profunda poco probable. Exis-
te un corte estandar de dimero D de 500 pg/L para
determinarlo como positivo; sin embargo, debe
utilizarse un corte ajustado por edad para mejorar
la exactitud en adultos mayores. En mayores de 50
afios de edad debe usarse un punto de corte de
10 pg/L x edad. Si se tiene un dimero D positivo
debe realizarse una angioTAC de alta resolucién
de vasos pulmonares.*® En pacientes con angio-
TAC negativa el riesgo de tromboembolismo a tres
meses sin anticoagulacién es de 1.5% en pacien-
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tes que tuvieron dimero D elevado y de 0.5% en
los que tuvieron dimero D normal. En pacientes
con inestabilidad hemodindmica debe realizarse
al inicio la angioTAC de alta resolucién; en caso
de contraindicacién o de no haber disponibilidad
debera realizarse un ecocardiograma en busca de
datos de disfuncion del ventriculo derecho. En
pacientes que no puedan ser transportados a una
unidad de imagen debe iniciarse anticoagulacion
si se tiene sospecha alta de sobrecarga ventricular
en ecocardiograma vy, en algunos casos, habra
que considerar trombdlisis u otros tratamientos
invasivos.*®

Las infecciones de las vias respiratorias inferio-
res son un problema de salud muy frecuente,
con alta morbilidad y mortalidad en nuestro
pais y causa frecuente de consulta. Los sintomas
mas frecuentes son: mialgias, anorexia, fiebre,
tos productiva o seca, disnea, datos sugerentes
de bacteriemia, dolor precordial de tipo pleuri-
tico asociado algunas veces con hemoptisis. El
diagnéstico es clinico, se apoya en la radiografia
o tomografia de térax y cultivo de secreciones.*

Es la inflamacién del cartilago que conecta la
costilla con el esternén. En algunas ocasiones
puede acompafiarse de edema, lo que se Ilama
sindrome de Tietze. El dolor es de tipo punzan-
te, normalmente afecta mas de una costilla,
aumenta con la inspiracion profunda, con tos
o maniobra de Valsalva y caracteristicamente
se reproduce o aumenta con la digitopresion.
El diagndstico es clinico y de exclusion y el
tratamiento es sintomdtico.*

El dolor pleuritico caracteristicamente aumenta
con la inspiracién, es bien localizado y tiende

a cambiar de localizacién y de intensidad, de
acuerdo con la posicién del paciente. Normal-
mente se manifiesta en enfermedades como
neumonia complicada con derrame pleural,
tromboembolia pulmonar, neumotérax, neumo-
mediastino, rotura esofagica o pericarditis. Es
un diagnéstico de exclusién y el abordaje debe
iniciarse con los signos y sintomas que ademds
tenga el paciente.'

Es causa frecuente de consulta en el servicio de
urgencias con incidencia aproximada de 4% en
todo el mundo. Se distingue por dolor toracico
esternal asociado con mareo o lipotimia, sensa-
cién inminente de muerte o asfixia, en algunas
ocasiones se agregan nduseas o vomitos, pares-
tesias en los miembros superiores, inferiores o la
cara. Los pacientes suelen tener palpitaciones,
taquicardia y diaforesis. El diagnéstico es clinico
y de exclusion.”*>!

Estas causas pueden manifestarse como dolor
toracico, habitualmente descrito como ardoroso-
quemante-eléctrico, unilateral y distribuido
sobre un dermatoma; sin embargo, en ocasiones
el dolor precede a las vesiculas o existe dolor
posterior como secuela sin tener lesiones activas
(neuralgia posthérpetica), lo que puede dificultar
el diagnéstico.

CONCLUSION

En el abordaje del dolor tordcico existe gran
variedad de causas, que habra que evaluar
de manera oportuna ante causas que pongan
en peligro la vida, especialmente cardiopatia
isquémica, por su gran prevalencia y riesgo de
complicaciones, asi como de mortalidad aso-
ciada, por lo que sugerimos el abordaje que se
muestra en la Figura 3. Es importante hacer una
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adecuada historia clinica, exploracién fisica y
solicitud de los estudios de apoyo, en bisqueda
de la causa y, ante sospecha de sindrome isqué-
mico coronario agudo, estratificar el riesgo y
con ello su abordaje para iniciar el tratamiento
adecuado y oportuno.
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Sindrome de Takotsubo

Morales-Herndndez AE?, Valencia-Lopez R?, Hernandez-Salcedo DR3,
Dominguez-Estrada JM*

El sindrome de Takotsubo se distingue por angina y elevacién del
ST que simula infarto agudo de miocardio (IAM) y se distingue por
ausencia de obstruccién coronaria en fase aguda, discinesia ante-
roapical con hipercinesia basal reversible y evolucién electrocar-
diografica tipica. Esta enfermedad se describié por primera vez en
Japén en el decenio de 1990. Es una entidad poco frecuente, afecta
a cerca de 1% de todos los pacientes con sospecha de sindrome
coronario agudo. Por lo general afecta a mujeres posmenopdusicas
con pocos factores de riesgo cardiovascular. Se caracteriza por dolor
precordial anginoso, cambios electrocardiograficos, elevacion de
enzimas de dano miocdrdico, ausencia de obstruccién coronaria en
la angiografia y una caracteristica discinesia anteroapical del ventri-
culo izquierdo que se normaliza en pocos dias. El estrés emocional
severo es el desencadenante mds comin. La etiopatogenia de este
sindrome estd aln por definir. Se cree que se debe a la descarga
exagerada de actividad simpdtica, espasmo de las coronarias y
disfuncion microvascular. Aunque la manifestacion clinica simula
un infarto agudo de miocardio, la arteriografia coronaria resulta sin
lesiones obstructivas. A diferencia del sindrome coronario agudo,
los pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo no padecen
enfermedad aterotrombética en las arterias coronarias; ademds,
las alteraciones descritas poseen un cardcter reversible. Se han
propuesto criterios clinicos diagndsticos, en la actualidad existe
cierta controversia en los mismos, asi como en las exploraciones
complementarias necesarias para su diagndstico.

sindrome de Takotsubo, sindrome coronario

agudo.

Med Int Méx. 2016 July;32(4):475-491.

Takotsubo syndrome.

Morales-Hernandez AE!, Valencia-Lopez R? Hernandez-Salcedo DR3,
Dominguez-Estrada JM*

Takotsubo syndrome is characterized by angina and ST elevation
simulating acute myocardial infarction and is distinguished by the
absence of coronary obstruction in acute, reversible anteroapical
dyskinesia with basal hyperkinesia and typical electrocardiographic
evolution. This condition was first described in Japan in the nineties.
It is a rare close to 1% of all patients with suspected acute coronary
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syndrome entity. It usually affects postmenopausal women with few
cardiovascular risk factors. It is characterized by anginal chest pain,
electrocardiographic changes, enzyme elevation myocardial damage,
absence of coronary stenosis on angiography and a characteristic
anteroapical dyskinesia of left ventricle that normalizes within a few
days. Severe emotional stress is the most common trigger. The patho-
genesis of this syndrome is still to be defined. It is believed to be due
to an exaggerated discharge sympathetic activity, and spasm of the
coronary microvascular dysfunction. Although the clinical presentation
mimicking acute myocardial infarction, coronary arteriography is no
obstructive lesions. Unlike acute coronary syndrome, patients with left
ventricular dysfunction do not have atherothrombotic disease in the
coronary arteries; in addition, the alterations described have a revers-
ible character. Clinical diagnostic criteria have been proposed, there
are at present some controversy in them, as well as complementary
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examinations necessary for diagnosis.

Takotsubo syndrome; acute coronary syndome

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 44 anos de edad, ama de
casa, con el antecedente crénico degenerativo
de importancia de hipertension arterial sistémica
de 10 anos de diagnéstico y en tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y con los siguientes factores de riesgo
cardiovascular: hipertensién arterial sistémica y
obesidad. Inici6 su padecimiento 12 horas pre-
vias a su ingreso, posterior a un periodo de estrés
emocional, desencadenado por la pérdida de un
familiar en el mismo nosocomio, con dolor tora-
cico de tipo opresivo, intensidad 8/10, irradiado
a los miembros toracicos, duraciéon mayor de 20
minutos, que remiti6 al reposo; posteriormente
volvié el dolor de las mismas caracteristicas,
intensidad 10/10, acompafado de diaforesis,
disnea, ndusea, vomito; acudié a la unidad de
medicina familiar, donde se realizé electrocar-
diograma que evidenci6 lesion subendocardica
deV1aVe, y se inicio tratamiento antiisquémico.
Acudié a urgencias de esta unidad, en donde a
la exploracion fisica se encontré presién arterial

Dra. Alba Edna Morales Hernandez
Durango 66
06700 Ciudad de México

de 180/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 90
Ipm, saturacién de oxigeno a 90%, temperatura
37.4°C, y frecuencia respiratoria de 20 rpm. El
electrocardiograma de 12 derivaciones reporté
ritmo sinusal FC 87 Ipm, eje QRS 10°, onda P
120 m, intervalo PR 160 m, complejo QRS 60
m, QT corregido mayor de 545 m, existencia de
ondas q de 1 mv en DI, AvL, segmento ST de 4
mv enV3 aVe.

La paciente ingresé a la unidad de cuidados co-
ronarios con presion arterial de 190/94, el resto
de la exploracién fisica no mostré alteraciones.
El ecocardiograma transtordcico evidenci6 anillo
14 mm, auricula izquierda 35x42x44 mm, tracto
de salida ventriculo derecho 24 mm, tabique 9
mm, pared posterior 9 mm, patrén de llenado
normal, movilidad del ventriculo izquierdo con
discinesia apical, FEVI: 35%, TAPSE 15 mm, auri-
cula derecha 31x41 mm, pericardio sin derrame.
Reporte de la radiografia térax posteroaterior: sin
cardiomegalia, hipertensién venocapilar grado
I, sin datos de derrame pleural o consolidacion.
Estudios de laboratorio: leucos 9,900, Hb 14.2,
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Hct 40, plaquetas 186,000, glucosa 100, urea
12.6, Cr 0.89, K 4.8, Na 139, CPK 1290, Mb
117, troponina i 1.0, péptido natriurético 3,000.
Se diagnosticé sindrome coronario agudo tipo
infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST en la cara antero-septal, no compli-
cado. Al no realizarse trombdlisis temprana, se
realiz6 cateterismo cardiaco, con el que se en-
contré lo siguiente: arterias coronarias derecha e
izquierda, sin alteraciones importantes. Posterior
a este resultado se solicité resonancia magnética
del ventriculo izquierdo, en la que se encontré
edema miocardico y probable cardiomiopatia
por estrés (Figura 1).

Al no encontrar lesiones importantes en las arte-
rias coronarias y con la mejoria clinica paulatina
de las condiciones de la paciente, se diagnosticd
sindrome de Takosubo.

REVISION

También conocido como sindrome del corazén
roto, sindrome de discinesia apical y cardiomio-
patia inducida por el estrés, la cardiomiopatia
de Takotsubo fue descrita por primera vez en
Japdn, en 1990. La condicién se distingue por la
disfuncion sistdlica transitoria de los segmentos
apical y medio del ventriculo izquierdo (con la
contraccion conservada de la base del ventriculo
izquierdo), un aspecto que, en la ventriculo-
grafia izquierda (en casos de disfuncién apical)
imita una trampa pulpo japonés o Takotsubo. La
cardiomiopatia de Takotsubo afecta con mayor
frecuencia a las mujeres posmenopdusicas y de
manera habitual es causada por el estrés emo-
cional intenso. La Asociacién Americana del
Corazén reconocié en 2006 a la cardiomiopatia
de Takotsubo como un tipo de miocardiopatia
adquirida.

El sindrome de Takotsubo se caracteriza por la
hipocinesia o acinesia apical transitoria del ven-
triculo izquierdo. Sato y colaboradores? reportan
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Reg. No. 355M98 SSA IV VALSARTAN + HGTZ

Figura 1. Arterias coronarias sin evidencia de oclusion.

la primera descripcion del sindrome en 1989.2
En telesistole, el ventriculo izquierdo muestra un
abombamiento apical extenso, similar al contor-
no de una vasija utilizada tradicionalmente en
Japén para atrapar pulpos, llamada “Takotsubo”
(Figura 2).2

La incidencia en Latinoamérica se desconoce;
inicialmente fue descrita en el extremo oriente (Ja-
pon), Gaspar report6 el primer caso en México en
2004; sin embargo, estos dos casos ocurrieron en

Figura 2. A. Olla para capturar pulpos “Takotsubo”.
B. Ventriculografia de paciente con CTT que muestra
hipocinesia del segmento medio y apical del ventri-
culo en sistole, compensado con hipercinesia basal.?
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menos de un afio, lo que hizo sospechar que esta
enfermedad fuera mas frecuente de lo esperado
en nuestro medio y que probablemente estuviera
subdiagnosticada por su similitud con el sindrome
coronario agudo.® Sin embargo, después de casi
25 anos de extensos esfuerzos hacia la mejor
comprension de este trastorno, el conocimiento
actual sigue siendo limitado. La enfermedad se
caracteriza por disfuncion sistélica transitoria y
disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo,
con una variedad de movimiento de la pared
de este ventriculo. Afecta predominantemente a
mujeres de edad avanzada y con frecuencia esta
precedido por un desencadenante emocional o
fisico. La enfermedad también se ha reportado
sin desencadenante evidente. En la fase aguda, la
manifestacion clinica, los hallazgos electrocardio-
graficoy los perfiles de biomarcadores a menudo
son similares a los de un sindrome coronario
agudo. Aunque la causa de la miocardiopatia
de Takotsubo sigue siendo desconocida, existen
varias teorias, que revisaremos en este trabajo.* El
sindrome de Takotsubo se distingue por la disfun-
cion aguda contractil, completamente reversible y
en la mayoria de los casos del ventriculo izquierdo
con un patrén tipico de contraccién y es responsa-
ble de 1 a 2% de todos los sindromes coronarios
agudos. El sindrome de Takotsubo comdnmente
se asocia con eventos anteriores estresantes,
emocionales o fisicos. La gran mayoria de los
pacientes son mujeres posmenopausicas. A pesar
de la restauracion completa de los parametros fun-
cionales cardiacos, el prondstico de los pacientes
con sindrome de Takotsubo es comparable al de
los que tienen infarto agudo de miocardio.” Los
estudios recientes reportan el empeoramiento de
la salud mental, el aumento de las tasas de estrés
y ansiedad entre las sociedades occidentales.
El estrés relacionado con el trabajo se ha incre-
mentado en mas de 25% en los Gltimos afios y
la depresién clinica es cada vez mas comdn. El
estrés cronico y la depresion se han relacionado
con efectos bioldgicos negativos, que incluyen la
predisposicion al sindrome de Takotsubo.®

Historia

En los Gltimos anos se han discutido varios
conceptos fisiopatologicos del sindrome de
Takotsubo. Los datos recientes de investiga-
cién, sin embargo, ponen a la mayor parte de
estas hipétesis en duda. En un principio, varios
investigadores asumieron que se trataba de una
miocarditis regional limitada como la causa; sin
embargo, esto se excluyé en numerosas biop-
sias de miocardio. Asimismo, los marcadores
inflamatorios son clasicamente no elevados y
la mayoria de los pacientes no tienen antece-
dentes de enfermedades infecciosas anteriores.
Después se descubrié que los espasmos vascu-
lares coronarios multiples y la aparicion de esta
enfermedad estaban estrechamente ligados. Un
reciente metandlisis revel6 que los espasmos
vasculares coronarios eran provocados en 28%
de los casos de sindrome de Takotsubo.”

En algunos pacientes la obstruccion del tracto
de salida ventricular izquierdo se observaba en
la fase aguda. Por tanto, se ha postulado que
esta obstruccién puede ser causada por la hiper-
cinesia de los segmentos basales, inducida por
la secrecion de catecolaminas, lo que conduce
a la alteracion de la perfusion coronaria con el
aumento de la tensién de la pared. Esto puede
explicar las anomalias regionales en la pared
observadas y los cambios electrocardiograficos y
en los biomarcadores.” Hoy dia no se cuenta con
una fisiopatologia precisa; sin embargo, éstas son
las siguientes teorias:®

Fisiopatologia

En un estudio se encontré que afos después del
evento de sindrome de Takotsubo los pacientes
mostraron respuestas simpdticas exageradas al
estrés emocional y hemodindmicas en combina-
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cion con la modulacién suprimida parasimpatica
(vagal) del corazdn. Estos resultados fueron muy
consistentes cuando se evalu6 en el estado de re-
poso, durante las pruebas ambulatorias, durante
diferentes pruebas hemodindmicas y estimulos
centrales. Hasta la fecha, la investigacién de los
mecanismos del sindrome de Takotsubo se ha
centrado en la actividad simpatica.” Respecto
a la distribucion de los receptores adrenérgicos
en el miocardio de las mujeres que se habian
recuperado de este sindrome, en comparacion
con las mujeres sanas, pareadas por edad, se
encontrd que tenfan un fenotipo autonémico que
podria predisponer hacia la activacién simpatica
prolongada. La disminucién de la modulacién
parasimpatica del corazén y alteraciones en la
moderacién simpatica son las principales proba-
bles causantes de este sindrome. Incluso mucho
tiempo después de la recuperacion completa,
las mujeres de este estudio mostraron un feno-
tipo autonémico con la activacién exagerada
simpatica e hipertensién 1abil.”® La reduccién
de la modulacién parasimpatica del corazén
es importante, porque se ha relacionado con la
muerte stbita, aumento de la mortalidad en la
insuficiencia cardiaca y el infarto agudo de mio-
cardio.’ Un pequeno estudio previo demostr6
elevacién de las concentraciones plasmaticas
de adrenalina y noradrenalina en respuesta al
estrés mental después de padecer el sindrome; la
conclusion fue que la activacién simpatica tam-
bién sugiere que persiste después del evento. El
mismo estudio demostré alteracion dependiente
del endotelio de la vasodilatacién mediante una
técnica diferente de la utilizada en este estudio.’

El desencadenante de estrés que implica la
fisiopatologia del sindrome tiene un fuerte com-
ponente ambiental. Sin embargo, es concebible
que algunas personas tienen predisposicién
genética para padecer el sindrome de Takotsubo
inducido por el estrés. A pesar de que el sindro-

VALSARTAN + HCTZ

me no se considera una miocardiopatia genética
primaria, diversos estudios han explorado la
posibilidad de factores de riesgo genéticos y
se ha sugerido cierta predisposicion genética.
Se ha reportado la existencia o ausencia de
los polimorfismos funcionales en genes, como
alfa 1, beta 1 y beta 2 receptores adrenérgicos,
GRK5 vy la implicaciéon de los estrégenos; sin
embargo, se necesitan estudios mas grandes para
corroborarlo.”

El papel potencial de exceso de catecolaminas
en la patogénesis del sindrome de Takotsubo
ha sido durante mucho tiempo la explicacion
fisiopatolégica de eleccién, por lo que los blo-
queadores beta se han planteado como estrategia
terapéutica.” La fisiopatologia del sindrome es
compleja; refleja las respuestas fisioldgicas, loca-
les y sistémicas del estrés agudo y las respuestas
cardiovasculares a los aumentos repentinos de
las catecolaminas.! Estas parecen tener un pa-
pel central en la fisiopatologia del sindrome, el
desencadenante a menudo es un estrés repen-
tino, las sefiales de activacién simpdtica estan
presentes en la manifestacion y pueden condu-
cir a la activacion simpatica extrema. Hay dos
elementos iniciales de la fisiologia a considerar;
el primero es el de los centros cognitivos del
cerebro, el eje hipotaldmico hipofisario adrenal
(HHP) y la cantidad de adrenalina y noradre-
nalina son liberados en respuesta a una tension
dada. El segundo es la respuesta del sistema
cardiovascular (incluido el miocardio, arterias
coronarias y la vasculatura periférica), el sistema
nervioso simpdtico a la activacién simpaticay la
repentina oleada de catecolaminas circulantes."

Las concentraciones séricas de catecolaminas
en la presentacién son significativamente mas
altas que las concentraciones en reposo en el
mismo paciente, comparables con insuficiencia
cardiaca aguda debida a infarto agudo de mio-
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cardio, lo que sugiere la posibilidad del aumento
de HHP excesivo y epinefrina. El sindrome de
Takotsubo se ha reportado después de la admi-
nistracion de farmacos simpaticomiméticos (por
ejemplo, se han propuesto en la ecocardiografia
de estrés con dobutamina). Puede haber una
combinacién sinérgica de mas de un factor, de
la que algunos estudios han producido resulta-
dos contradictorios." El sindrome de Takotsubo
se distingue por la disfuncion contractil del
ventriculo izquierdo aguda y en la mayoria de
los casos completamente reversible, con un
patron de contraccién tipica y representa 1 a
2% de todos los sindromes coronarios agudos.
A pesar de la restauracion completa de los pa-
rametros cardiacos funcionales, el pronéstico
de los pacientes con sindrome de Takotsubo es
comparable al de los que tienen infarto agudo
de miocardio. Desde la primera descripcion del
sindrome, se han propuesto varios mecanismos
fisiopatolégicos, inlcuido el vasoespasmo arterial
coronario, la disfuncion de la microcirculacién
coronaria, la obstruccién del tracto de salida del
ventriculo izquierdo y la sobrecarga de catecola-
minas. La teoria mas aceptada en la actualidad
es la liberacion excesiva de catecolaminas, que
juega un papel clave en la patogénesis. Se han
encontrado alteraciones estructurales y morfo-
[6gicas del tejido del corazén a nivel celular y
subcelular, cambios severos pero reversibles:
alteraciéon morfolégica de las proteinas en los
sarcomas, aumento intracelular de vacuolas
durante la fase aguda, aumento de la deposicion
de las proteinas de la matriz extracelular, signos
histolégicos tipicos de la toxicidad de las cate-
colaminas, areas de respuesta fibrética y bandas
de contraccion caracteristicas. Después de la
investigacion del perfil de expresion génica en el
sindrome de Takotsubo se encontré aumento del
estrés oxidativo, STAT3 y catepsina D; genes an-
tioxidantes, genes que regulan el ciclo celulary
la proliferacion celular se encontraron de manera
significativa.> Ademads, se encontraron cambios
en la regulacion del calcio, lo que contribuye a
la disfuncién contractil. En resumen, el sindrome

de Takotsubo es causado probablemente por la
liberacion excesiva de catecolaminas. La disfun-
cién ventricular puede explicarse por el aumento
del nimero de receptores B-adrenérgicos en
el vértice, lo que conduce a la mayor vulnera-
bilidad a la sobrecarga de catecolaminas. Las
diferencias individuales anatémicas en el sistema
simpaticoadrenérgico y la distribucién de los
receptores adrenérgicos son presumiblemente
responsables de la ocurrencia interindividual
de las anomalias de la motilidad en el sindrome
de Takotsubo.®

Factores de riesgo

En el estudio las caracteristicas clinicas y resulta-
dos de cardiomiopatia de Takotsubo”, realizado
por Templin y colaboradores en 2015, se demos-
tré que esta enfermedad representa un sindrome
de insuficiencia cardiaca aguda que se asocia
con un riesgo sustancial de eventos adversos. Se
ha observado que la distribucion de sexos entre
los pacientes con sindrome de Takotsubo es de
9:1 de mujeres:hombres; de 1,750 pacientes
con esta enfermedad, 90% eran mujeres con
edad media de 66.4+13.1 afos. EnJapén es una
miocardiopatia frecuente entre los hombres por
razones poco claras. Se encontré que la preva-
lencia de los factores desencadenantes fisicos
supera a la de los desencadenantes emocionales
y que la ausencia de un desencadenante no ex-
cluye el diagnéstico de este trastorno. Mds de la
mitad de todos los pacientes con cardiomiopatia
de Takotsubo tenia una enfermedad neurolégica
aguda o crénica o trastorno psiquiatrico.*'?

Asimismo, el papel de las emociones positivas
en esta enfermedad es mucho menos clara, por-
que modulan la respuesta del sistema nervioso
auténomo en un grado similar al de las emo-
ciones negativas, que a su vez alteran el ritmo
cardiaco, la resistencia vascular periférica y la
presion arterial. Sin embargo, existen resultados
contradictorios del efecto de las emociones posi-
tivas en las enfermedades cardiovasculares. Las
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emociones positivas se han asociado con menor
riesgo de enfermedad cardiovascular, mientras
que otros estudios han demostrado que también
pueden provocar sindrome coronario agudo; las
emociones positivas pueden resultar no sélo en
un aumento de la activacién del sistema nervioso
simpdtico, sino también en el aumento de la
actividad del sistema nervioso parasimpatico.
Curiosamente, la probabilidad de sufrir un even-
to cardiovascular en un cumpleafos es 27% mas
alto que en cualquier otro dia del afio." Esta en-
fermedad es un ejemplo clasico de un complejo
circuito de retroalimentacion entrelazados que
abarca los estimulos psicoldgicos o fisicos dentro
del cerebro que posteriormente afectan el siste-
ma cardiovascular." Este sindrome también se ha
relacionado con diagnéstico de hipotiroidismo.
Un sistema nervioso autoinmunitario alterado,
el estado hiperadrenérgico y la reduccion de
estrogenos en las mujeres posmenopdusicas
podrian participar en este sindrome (Cuadro 1).
Sin embargo, hacen falta estudios mas amplios,
para definir la asociacion entre la enfermedad
tiroidea y el sindrome de Takotsubo.™'5

Cuadro 1. Caracteristicas de pacientes con sindrome coro-
nario agudo y sindrome de Takotsubo?®

Sospechade | Sindrome
sindrome coro- de
Takotsubo

n=90 (%)

nario agudo
n=5,484 (%)

Edad media 65.5+12 71.9+£12.7 <0.001
Mujeres 1,679 (30) 87 (97) <0.001
Fumadores 2,106 (38) 25 (28) 0.04

Hipertensién 2,508 (47) 41 (46) 0.97

Diabetes mellitus 943 (17) 8 (9) 0.04

Dislipidemia 2,536 (46) 26 (29) 0.001
Antecedente 965 (18) 7 (8) 0.01

familiar de enfer-

medad coronaria

Mortalidad intra- 286 (5) 2 (2) 0.20

hospitalaria

Dias de hospitali- 4.7+ 4.6 9.8+9.2  0.001

zacion

VALSARTAN + HCTZ

Cuadro clinico

En la fase aguda, la manifestacién clinica, los
hallazgos electrocardiograficos y los perfiles de
biomarcadores a menudo son similares a los de
un sindrome coronario agudo. El sintoma pre-
dominante en la sala de urgencias fue dolor de
pecho (76%), seguido de disnea (47%) y sincope
(8%)."® Los sintomas menos comunes son el
edema agudo pulmonar, asi como paro cardiaco,
choque cardiogénico y arritmias ventriculares
graves. Entre los sintomas no especificos se han
reportado debilidad, tos y fiebre. La recurrencia
de este sindrome es poco frecuente; un estudio
informa que la tasa de recurrencia fue mayor
a 3% por afio en los primeros cuatro afios y la
tasa de recurrencia superior a 4 anos fue de 11%
después de la manifestacion inicial.®

El sindrome de Takotsubo debe clasificarse en
dos subtipos clinicos: primario y secundario,
porque esta enfermedad Ilega a la atencién del
personal médico en una variedad de escenarios
clinicos y contextos.

En el sindrome de Takotsubo primario los sin-
tomas cardiacos agudos son la razén principal
para la bidsqueda de atencién, por lo general,
de los servicios médicos de urgencias, servi-
cios cardiacos agudos o el médico de atencién
primaria. Estos pacientes pueden o no tener
factores desencadenantes estresantes claramente
identificables. Los posibles problemas médicos
coexistentes pueden ser los factores de riesgo
que predisponen, pero no son la causa principal
del aumento de las catecolaminas. Estos casos
pueden considerarse sindrome de Takotsubo
primario y su tratamiento clinico depende de
las complicaciones especificas. En el sindrome
de Takotsubo secundario los casos que ocurren
en pacientes que ya hospitalizados por otra
condicién médica se identifica esta enfermedad
asociada. En estos pacientes la activacion subita
del sistema nervioso simpético o el aumento
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de catecolaminas es una complicacion de la
condiciéon médica primaria. La atencién debe
centrarse en la condicién que provocé el sin-
drome (Cuadro 2).1""7

Hallazgos electrocardiograficos

Estos son muy similares a los del sindrome
coronario agudo, pueden encontrarse interva-
lo PR prolongado, intervalo QT prolongado,
elevacién del segmento ST en derivaciones
precordiales tipicamente en derivaciones
V3 a V6, inversion profunda de la onda T en
multiples derivaciones, ondas Q patolégicas
en derivaciones anteroseptales y laterales y el
intervalo QT corregido (QTc) que se prolonga a

542 mseg en las primeras 48 horas del cuadro
clinico.™

La evolucién electrocardiografica muestra la
normalizacién progresiva del segmento ST en
las primeras horas y en la etapa subaguda, 84%
de los pacientes tiene inversién de laondaT (en
ocasiones son ondas T gigantes) con prolonga-
cién del intervalo QTc (intervalo QT corregido)
y dispersion del intervalo QT. Estos cambios se
observan desde el segundo dia, pueden durar
varias semanas y se explican por la gran varia-
bilidad entre la repolarizacion miocardica de la
zona apical discinética y la basal hipercinética.
S6lo 10% de los pacientes persiste con ondas
Q patoldgicas.’

Cuadro 2. Desencadenantes del sindrome de Takotsubo secundario''

Endocrino
Feocromocitoma
Tirotoxicosis
Crisis adisoninana
Estado hiperosmolar hiperglucémico
Hiponatremia
Hipotiroidismo severo
Enfermedad de Addison
Deficiencia de la hormona adrenocortocotropina

Sindrome de secrecién inapropiada de la hormona

antidiurética
Neurolégico/Neurocirugia
Emergencia neuroquirirgica aguda
Hemorragia subaracnoidea
Crisis neuromusculares agudas
Miastenia gravis aguda
Sindrome de Guillian-Barré
Convulsiones epilépticas
Encefalitis [imbica
EVC
Respiratorio
Exarcerbacién asmatica
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Embolia pulmonar aguda
Neumotdrax
Obstétricos
Labor
Aborto espontaneo
Psiquiatricos
Ataques de ansiedad-panico
Atentado suicida

Sindrome de abstinencia por
Drogas
Terapia electroconvulsiva
Gastrointestinal
Colecistitis aguda
Célico biliar
Pancreatitis aguda
Diarrea-vomito severo
Peritonitis
Infecciones
Sepsis severa
Babesiosis
Cardiovascular
Ecocardiograma de esfuerzo con dobutamina
Colocacién de marcapasos
Cardioversion por fibrilacién atrial
Hematolégicos
Transfusiones
Pirpura trombocitopénica
Quirtrgicos
Induccién a anestesia general
Intervenciones bajo anestesia local
Colecistectomia
Histerectomia
Rinoplastia
Cesarea
Colonoscopia
Consumo de drogas ilicitas
Inyeccion de epinefrina
Sobredosis de
Nortriptilina
Venlafaxina
Albuterol
Cocaina
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El voltaje bajo del QRS y la atenuacién de la
amplitud de los complejos QRS también es al-
tamente prevalente y podria ser otro medio para
diferenciar este sindrome del sindrome coronario
agudo tipo infarto. La prolongacion del intervalo
QT se reduce gradualmente en conjunto con el
alivio de la inversion de las ondas T."

El intervalo QT alargado se ha descrito en pa-
cientes que tienen un patrén bifasico, pero el
grado de prolongacién no es tan grave como el
que se observa durante la fase subaguda del sin-
drome.?® Una minoria de pacientes con sindrome
de Takotsubo puede tener un electrocardiograma
normal, pero esto es atipico." En el Cuadro 3
se muestran los principales cambios electrocar-
diograficos acompanados o no de insuficiencia
cardiaca, segln este estudio."

Enzimas cardiacas

La troponina | cardiaca esta elevada en mas de
90% de los pacientes con sindrome de Takotsubo.
Normalmente hay un ligero aumento en la CPK
MB, troponinas | y T, aunque a concentraciones
mas bajas que en el infarto agudo de miocardio,
por la necrosis miocdrdica aguda manifestada
en esta enfermedad. Durante la fase aguda del

Cuadro 3. Cambios electrocardiograficos'

Cambios Sin Insufi-
electrocardio- insuficiencia | ciencia
graficos mas cardiaca, % | cardiaca,
frecuentes %

Ritmo sinusal 96 95.7 97.6 0.82
Elevacion ST en 58 59.7 62.1 0.82

el primer elec-
trocardiograma

Elevacion ST 60 62.1 65.5 0.75
Descenso ST 5 3.2 10.7 0.13
Ondas T 87 86.4 89.3  0.69
negativas

QTc maximo 512+72  499+67.8 543+73.6 0.01

(V3)
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sindrome de Takotsubo, el péptido natriurético
cerebral (BNP o proBNP) estd elevado, lo que se
correlaciona mas estrechamente con el grado de
movimiento de la pared ventricular anormal. Se
ha sugerido que el péptido natriurético cerebral
y proBNP son biomarcadores de diagndstico
mas Utiles que la troponina I. El proBNP es un
marcador valioso de deterioro y recuperacion del
miocardio. Las concentraciones bajas de proBNP
al ingreso pueden indicar de manera fiable un
pronéstico favorable y, por tanto, se incluye en
nuestros criterios de estratificacion del riesgo
propuestos.'® También se ha reportado elevacién
de la concentracién de catecolaminas en plasma.
La elevacién es mas notable en pacientes con
infarto agudo de miocardio y en la concentracién
de epinefrina. Se necesita realizar diagnéstico
diferencial con sindrome coronario agudo con
elevacién del ST, porque es de las enfermedades
mas comunes. El diagnéstico diferencial puede
realizarse a través de la notable elevacion de la
concentracién de péptido natriurético cerebral
(BNP) en comparacion con la troponinaT (TnT);
es decir, la relacion BNP/TnT seria Gtil para el
diagnéstico diferencial !

Diagnostico

Se realiza mediante la historia clinica individual
y familiar, examen clinico cardiovascular, elec-
trocardiograma, ecocardiograma, angiografia
coronaria y de las investigaciones de seguimien-
to regulares hasta la recuperacién completa de
las alteraciones cardiacas.” Los pacientes con
sindrome de Takotsubo tipicamente sufren dolor
toracico agudo, de origen cardiaco (angina de
pecho), falta de aliento, palpitaciones; en caso
de padecer arritmias electrocardiogréficas, po-
drian manifestar presincope o sincope debido a
las arritmias ventriculares, taquiarritmia severa,
obstruccién del tracto de salida del ventriculo
izquierdo o choque cardiogénico. Los pacientes
pueden describir una onda de presién desde el
pecho hasta el cuello y cabeza, consistente con

483



484

2016 julio;32(4)

SIEGFRIED

HEIN

el aumento de catecolaminas, presion arterial,
sudoracién y ansiedad. En estos pacientes debe
solicitarse la evaluacién clinica urgente y elec-
trocardiograma de 12 derivaciones en reposo.
Se debe activar el tratamiento de acuerdo con
las guias de ACLS vy, en su caso, angiografia
coronaria urgente. La angiografia coronaria por
tomografia computada puede considerarse en
casos estables, sobre todo si el paciente esta
libre de dolor; la ecocardiografia muestra las
caracteristicas tipicas del sindrome. Una vez que
el diagndstico se sospecha en el cateterismo y en
imdgenes cardiacas, los biomarcadores cardia-
cos pueden ayudar a excluir infarto de miocardio
y debe estratificarse el riesgo. Debido al espectro
de patrones clinicos y anatémicos, la presencia o
ausencia de factores desencadenantes de estrés
y la posibilidad de la existencia de enfermedad
de arterias coronarias o enfermedades virales
prodrémicas, esta enfermedad esta subdiagnos-
ticada. En estos casos la resonancia magnética
cardiaca, con realce tardio de gadolinio, es com-
plementaria a la ecocardiografia para detectar
complicaciones y para la estratificacion de riesgo
y tiene mejor sensibilidad para la deteccién de
trombo en el ventriculo izquierdo apical.""

Alteraciones de la contractilidad regional
del miocardio transitorias del ventriculo
izquierdo, o ventriculo derecho, que con
frecuencia, aunque no siempre, son pre-
cedidas por un desencadenante de estrés
(fisico o emocional).

Las alteraciones de la contractilidad regio-
nal, por lo general, se extienden mas alla de
una sola distribucién vascular del epicardio
y con frecuencia dan lugar a la disfuncién
circunferencial de los segmentos del ventri-
culo implicados.

Ausencia de enfermedad aterosclerética
de la arteria coronaria culpable, incluida

la ruptura aguda de la placa, formacion de
trombos y la disecciéon coronaria u otras
condiciones patolégicas, que explicaran el
patrén de disfuncion temporal del ventriculo
izquierdo observado (por ejemplo, cardio-
miopatia hipertréfica, miocarditis viral).

Nuevas alteraciones electrocardiograficas
reversibles (elevacion del segmento ST, de-
presion ST, bloqueo de la rama izquierda,
inversién de la onda T y prolongacién del
intervalo QTc) durante la fase aguda (tres
meses).

Péptido natriurético en suero significativa-
mente elevado (BNP o NT-proBNP) durante
la fase aguda.

La elevacién positiva, pero relativamente
pequefa, de la troponina cardiaca se mide
con un ensayo convencional (es decir, dis-
paridad entre la concentracién de troponina
y la cantidad de miocardio disfuncional
presente).

Recuperacién de la funcién sistélica ven-
tricular por imagen cardiaca durante el
seguimiento (tres a seis meses)."

El diagnéstico de esta enfermedad suele con-
firmarse tras la verificacion de la ausencia de
enfermedad aterotrombética en las arterias coro-
narias,” por lo que resulta indispensable realizar
una coronariograffa temoprana. Cerca de 80% de
los pacientes no padece obstrucciones ateroes-
cleréticas y el resto suele tener una leve estenosis
luminal inferior a 50%. La funcién ventricular
puede evaluarse mediante la ventriculografia vy,
por lo general, los pacientes tienen una fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) de
20 a 49%, que mejora tras un periodo de dias a
semanas, logrando una fraccién de eyeccién entre
60y 76%. La ventriculografia y la ecocardiografia
permiten observar la morfologia caracteristica del
sindrome en su forma tipica y atipica.?
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Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca puede esta-
blecer el diagndstico con precisién mediante la
visualizacién de alteraciones de la contractilidad
segmentaria, la cuantificacion de la funcién ven-
tricular, la identificacién de lesiones reversibles
en el miocardio por la existencia de edema ven-
tricular que no esta relacionado con un territorio
vascular especifico y la ausencia de necrosis y
fibrosis. Ademds, en la resonancia magnética
cardiaca se observa ausencia de realce tardio
de gadolinio en mdltiples territorios coronarios,
a diferencia de un infarto de miocardio y la
miocarditis.?

Ventriculografia

La mayoria de los pacientes con sindrome de
Takotsubo debe tener una angiografia coronaria
urgente para excluir sindrome coronario agudo
tipo infarto de miocardio con o sin elevacién del
ST. En el sindrome de Takotsubo, las arterias co-
ronarias epicdrdicas son tipicamente normales y
sin obstaculos; sin embargo, dada la predileccion
por los pacientes de mayor edad, puede haber
enfermedad en las arterias coronarias. Esto es im-
portante porque las alteraciones de la motilidad
pueden recuperarse en horas y pueden perderse
si se retrasa la formacién de imdgenes. El patrén
tipico de anormalidad en el movimiento de la
pared es la hipocinesia apical; sin embargo,
puede haber otras variantes anatémicas (Figura
3y Cuadro 4)."

Angiografia coronaria por tomografia computada

Para el diagnéstico de sindrome de Takotsubo es
esencial excluir oclusién coronaria y estenosis
coronaria significativa. Esta evaluacion se realiza
por lo general de manera invasiva porque el pa-
ciente tiene un cuadro clinico muy parecido al
del infarto de miocardio. Sin embargo, a través
de la angiografia, en una manifestacion tardia

Figura 3. Angiografia del ventriculo izquierdo durante
la sistole (A) y la diastole (B). El ventriculo izquierdo
muestra la morfologia tipica de la miocardiopatia de
Takotsubo con acinesia circunferencial de la mitad y
el miocardio del ventriculo izquierdo apical, con la
contraccion hiperdindmica de la base en la sistole.?

Cuadro 4. Variantes anatémicas del sindrome de Takotsubo

Variantes Prevalencia estimada

Apical con o sin variante en 75-80%
el ventriculo medio

izquierdo (tipica)

Ventriculo medio izquierdo 10-15%
Invertido o basal 5%

Biventricular Clinica <0.5%; resonancia

magnética cardiaca 33%
Ventriculo derecho Se desconoce
Preservacion del vértice Se desconoce

Variantes atipicas: Se desconoce

global o focal

(mas de 48 horas después del inico del dolor en
el pecho y el paciente esta libre de dolor en el
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momento de presentacién) o en la evaluacién
retrospectiva de un paciente con la historia
tipica de semanas o meses, puede excluirse la
estenosis coronaria. Durante la fase aguda puede
obtenerse informacion de todo el ciclo cardiaco;
asimismo, también puede demostrarse el patrén
tipico de la disfuncién sistélica. En la actuali-
dad no hay pruebas para retrasar la angiografia
coronaria invasiva en los pacientes con dolor
toracico agudo en curso y cambios agudos en
el electrocardiograma.?

El papel de los radiontclidos en imagenes en
el diagndstico y tratamiento del sindrome de
Takotsubo es indeterminado. Cuando la reso-
nancia magnética no esta disponible, el estudio
por gammagrafia de perfusion miocardica puede
usarse como estudio de exclusién en los casos
dudosos, en los que se ha encontrado perfusion
normal o ligeramente reducida en los segmentos
disfuncionales. Las alteraciones pueden persis-
tir durante varios meses y la medicina nuclear
puede tener un papel en los casos sin un diag-
nostico. La tomografia cardiaca por emision de
positrones con 2-glucosa-fluorouracilo determi-
na el metabolismo anormal de la glucosa en el
contexto de la perfusién miocardica en pacientes
con sindrome de Takotsubo; sin embargo, en la
actualidad sélo se ha utilizado en un contexto
de investigacién.??

Estratificacion del riesgo

El sindrome de Takotsubo por lo general se ha
considerado una enfermedad relativamente be-
nigna con recuperacion rapida de la funcion del
ventriculo izquierdo. Sin embargo, una variedad
de complicaciones se produce en 52% de los pa-
cientes. Después del diagnéstico se recomienda
que los pacientes sean valorados de acuerdo con
la estratificacién de riesgo que se muestra en el
Cuadro 5 y el algoritmo diagnéstico en Figuras

4y 5. Debido al alto riesgo de complicaciones,
de ser posible, todos los pacientes con sindrome
de Takotsubo deben ser admitidos en la unidad
de cuidados intensivos con monitoreo electro-
cardiografico durante las primeras 24 h, mientras
se completan el abordaje y la estratificacién de
riesgo. Los pacientes con riesgo bajo pueden
ser trasladados a salas con menores niveles de
monitoreo. El riesgo es variable y puede cambiar
a medida que se identifican nuevos factores de
riesgo. Sin embargo, debido a la ausencia de
pruebas de ensayos aleatorios, no sustituye el
juicio clinico.

Se realiza diagndstico de riesgo alto con un
criterio mayor o dos menores, asi como con la
correlacion clinica.

Tratamiento

No disponemos de estudios grandes que concre-
ten recomendaciones claras en el tratamiento.
Este puede iniciarse de acuerdo con la estratifi-
cacioén de riesgo.*

En los casos mas leves con FEVI mayor a 45%
y sin complicaciones, puede plantearse una
instancia hospitalaria breve. Antes del alta, sin
embargo, debe ajustarse el tratamiento porque
muchos pacientes son abordados con tratamien-
to antiisquémico 6ptimo, antes de la angiografia
coronaria, por lo que las indicaciones de los
agentes anticoagulantes, antiagregantes y esta-
tinas deben ser revisados. Si la FEVI es 35-45%,
pero el paciente estd en riesgo, deben conside-
rarse los medicamentos para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, como los beta-blo-
queadores. En estudios preclinicos, metoprolol
y carvedilol han sido benéficos, a menos que
esté contraindicado (por ejemplo, en enfermedad
pulmonar reversible). Algunos expertos sugie-



Morales-Hernandez AR y col. Sindrome de Takotsubo

¥ DIOVAN

Reg. No. 013M2002 SSA IV VALSARTAN

Cuadro 5. Estratificacién de la asociacién del riesgo de la
insuficiencia cardiaca en el sindrome de takotsubo

Factores mayores de riesgo
Factor de riesgo Alto riesgo

Edad >74 afios -

Presion arterial sist6lica <110 >109

(mmHg)

Edema pulmonar Presente Ausente

(clinico)

Sincopes idiopaticos Presente Ausente

(TV o FV)

FEVI <35% =

OFVI >39 mmHg  Ausente o <40
mmHg

Regurgitacion mitral Presente Ausente

(moderada/severa)

Trombosis apical Presente Ausente

Nuevo DVS o ruptura Presente Ausente

de la pared ventricular

izquierda

Factores menores de riesgo

Edad 70-75 <70

EKG

QTc >500 m <500 m

Ondas Q patolégicas Presente Ausente

Elevacion persistente Presente Ausente

ST (> 2 dias)

FEVI 35-45% >45%

Factor de estrés fisico Presente Ausente

Péptidos natriuréticos

BNP >599 pg/mL <600 pg/mL

NT-proBNP >1,999 pg/mL  <2,000 pg/mL

Enfermedad coronaria Presente Ausente

obstructiva

Inclusién biventricular Presente Ausente

ren que los farmacos vasoactivos, incluidos los
inhibidores de la angina convertidora de angio-
tensina, deben evitarse en pacientes con gasto
cardiaco normal, porque en algunos pacientes
con sindrome de Takotsubo puede estar alterada
la actividad nerviosa simpatica periférica asocia-
da con baja resistencia vascular periférica. Estos
pacientes deben tener seguimiento durante tres
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a seis meses después del alta. Este debe incluir
la revisién de los medicamentos y estudios de
imagen cardiaca para confirmar la recuperacion.

Estos pacientes deben controlarse estricta-
mente en la unidad de cuidados coronarios o
intensivos, con monitoreo continuo electrocar-
diografico, asi como un equipo de reanimacién
durante al menos 72 horas después de la ma-
nifestacion. Los pacientes con disminucion del
gasto cardiaco deben tener un seguimiento eco-
cardiografico. Se aconseja la interrupcién de los
farmacos con propiedades simpaticomiméticas
(por ejemplo, catecolaminas beta2-agonistas). Los
beta-bloqueantes pueden considerarse en pacien-
tes estables hemodinamicamente y en pacientes
con fibrilacién ventricular o taquiarritmias. En los
pacientes con obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo hemodinamicamente signi-
ficativo (mayor de 40 mmHg y presién arterial
sistélica menor de 110 mmHg), el tratamiento con
un bloqueador beta-selectivo o alfa 1-agonista (fe-
nilefrina) debe considerarse. Los beta-bloqueantes
de accion corta se prefieren de manera aguda. Si
alguna caracteristica clinica sugiere feocromoci-
toma, debe realizarse el abordaje diagnéstico e
iniciar el tratamiento con alfa y beta-bloqueo. En
pacientes con complicaciones, como choque car-
diogénico, el monitoreo hemodinamico continuo
puede ayudar a guiar el tratamiento de eleccién.
En los casos mds graves, con disfuncién organica
progresiva, se recomienda evitar o suspender las
catecolaminas exégenas porque probablemente
agravan o prolongan la fase aguda. Las opciones
de tratamiento incluyen soporte mecénico en caso
de choque cardiogénico agudo, como la oxige-
nacién por membrana extracorpérea (ECMO),
dosis bajas de infusién de levosimendan como
inotrépico positivo y ahorrador de catecolaminas.
La administracion de farmacos inotrépicos (por
ejemplo, dobutamina, noradrenalina, adrena-
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FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda; OFVI: obstruccién del flujo ventricular izquierdo; RVS: resistencia vascular sistémica;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; OEC: oxigenacién extracorpdrea.

Figura 4. Algoritmo diagnéstico del sindrome de Takotsubo.

lina, dopamina, milrinona e isoproterenol) esta
contraindicada en el sindrome de Takotsubo por
mayor activacion de los receptores de catecola-
minas, que podria empeorar el estado clinico y
el pronéstico de los pacientes.'

Prondstico

Una vez que los pacientes sobreviven a su mani-
festacion inicial, la mortalidad se ha reportado de
0 a 8%." La recuperacion de la funcién sistélica
se ve tipicamente en una a cuatro semanas. Se
ha sugerido que, en ausencia de contraindi-
caciones, un IECA o beta-bloqueador puede
continuarse indefinidamente (incluso mas alla de
la fase de recuperacion), aunque en la actualidad
no hay datos que demuestren que la adminis-
tracion continua de estos farmacos impida la
recurrencia o mejore la supervivencia global.!

Complicaciones

La insuficiencia cardiaca hospitalaria es la
complicacion descrita con mas frecuencia en
el sindrome de Takotsubo (30%) a corto y largo
plazos. El sindrome de Takotsubo se considera
una enfermedad benigna de las coronarias sin
estenosis significativas. Aunque a largo plazo
parece conllevar un buen pronéstico, puede ser
importante predecir la aparicién hospitalaria de
insuficiencia cardiaca, para realizar un abordaje
temprano y mas cuidadoso y la correcta estratifi-
cacion de riesgo de los pacientes al alta, una vez
superada la etapa aguda (Cuadro 6).%

DISCUSION

El sindrome de Takotsubo engloba enferme-
dades de origen muy heterogéneo, no es un
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Dolor toracico agudo, cambios electrocardiogréficos o ambos
(elevacion ST o inversién de onda T + prolongacién del QTc)

i

Sin enfermedad coronaria I

Con enfermedad coronaria

st v

Ecocardiograma, resonancia
magnética cardiaca con gadolinio
0 ambos
Péptidos natriuréticos

Revisar: factores de riesgo e
historia clinica
EKG/ecocardiograma
Resonancia magnética con
gadolinio
Péptidos natriuréticos +
troponina

—>| Infarto miocardico confirmado |

— =

Diagnéstico dudoso, considerar:
-Opinidn del especialista

4

v ¢

Sindrome de Takotsubo primario o secundario

-Seguimiento en tres meses con
ecocardiograma y resonancia
magnética con gadolinio

Figura 5. Diagnéstico del sindrome de Takotsubo.

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; OFVI: obstruccién del flujo ventricular izquierdo; RVS: resis-
tencia vascular sistémica; HBPM: heparina de bajo peso molecular; DAV: dispositivo de asistencia ventricular.

Cuadro 6. Complicaciones sindrome de Takotsubo

Insuficiencia cardiaca

Trombo en el ventriculo izquierdo

Obstruccion del flujo del tracto del ventriculo izquierdo
Regurgitacion mitral

Arritmias letales

Choque cardiogénico

Ruptura del ventriculo izquierdo

Muerte

problema infrecuente en la practica clinica
habitual; sin embargo, continda siendo una
enfermedad subdiagnosticada.?® El sindrome
de Takotsubo se distingue por disfuncién
transitoria, de horas a semanas, del ventri-
culo izquierdo, que muestra un patrén de
movimiento Gnico, anormal y no explicable

por enfermedades, como isquemia coronaria,
lesion valvular adrtica, miocarditis, entre otras.
Su nombre se deriva de la morfologia tipica
del ventriculo izquierdo en olla de pulpo
(Takotsubo), en Japdn, que se observa median-
te ecocardiografia o ventriculografia. Estos
pacientes padecen signos y sintomas clinicos
idénticos a los del sindrome coronario agudo,
junto con alteraciones electrocardiograficas y
elevacion de biomarcadores cardiacos. Afecta
con mayor frecuencia a mujeres de mediana
edad (entre 50 y 70 afhos) y es precipitado
generalmente por estrés fisico o psicolégico
severo. La causa y los mecanismos fisiopa-
tolégicos exactos no se conocen claramente,
pero en las udltimas dos décadas se ha for-
mulado una serie de teorias, como la de las
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catecolaminas, la disfuncién del sistema ner-
vioso autonémico o genético, que hoy dia se
siguen investigando.* A pesar de la existencia
de importantes conclusiones a favor de estas
teorias, continGan apareciendo inconsistencias
que impiden determinar una causa valida
para todos los casos. En la bibliografia existen
multiples controversias en relaciéon con los
criterios diagndsticos; los mds aceptados son
los criterios modificados de la Clinica Mayo
propuestos en 2008. Con base en estos datos,
nuestra paciente cumplié seis de los siete cri-
terios: ausencia de enfermedad aterosclerética
de la arteria coronaria culpable que explicara
el patrén de disfuncién temporal del ventriculo
izquierdo, alteraciones electrocardiograficas
reversibles durante la fase aguda, elevacion
del péptido natriurético en suero, elevacién
positiva de la troponina cardiaca y recupe-
racion de la funcién sistélica ventricular por
imagen cardiaca durante el seguimiento (tres
a seis meses). Se encontr6 con riesgo alto, al
estratificar la enfermedad con dos criterios
mayores, que fueron la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo por ecocardiografia
menor de 35%, y la prolongacién del QT
corregido electrocardiograficamente mayor a
500 m, por lo que permaneci6 siete dias en
terapia intensiva y cuidados coronarios, con
monitoreo estrecho. La paciente cursé con los
hallazgos electrocardiograficos mas comunes
en la fase aguda, como elevacion del segmento
ST de V3 a V6, con normalizacién progresiva
del segmento ST en las primeras horas y en
la etapa subaguda cursé con inversion de la
onda T, con prolongacion del intervalo QTc
(QT corregido) y onda Q de necrosis en DI y
AvL. A pesar de contar con factores de riesgo
alto para padecer el sindrome, la evolucién
clinica de la paciente fue adecuada, asi como
el tratamiento, por lo que la recuperacion de
la FEVI a las 4 semanas fue de 60%, con lo
que se logré estabilidad hemodinamica y su
egreso con recuperacion completa.’

CONCLUSION

El sindrome de Takotsubo es una afeccién que
sorprende por su manifestacion similar al sindrome
coronario agudo. Se descubrié hace menos de 25
afos y oficialmente se reconocié como una car-
diomiopatia hace menos de 10 afos. Sin embargo,
aln no estan claros los mecanismos subyacentes,
asi como el reconocimiento de la predisposicion
genética, que ayudaran a ampliar el diagndstico
y tratamiento inmediatos y facilitaran la diferen-
ciacion de condiciones, como el infarto agudo de
miocardio y la miocarditis, que tienen manifesta-
ciones similares. La identificacion temprana de los
grupos de pacientes en riesgo bajo y alto conducira
a la disminucién de la morbilidad y la mortalidad.
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Francisco Gonzalez Crussi

La enfermedad del amor. La obsesion erdética
en la historia de la medicina

Debate. México 2016

Es la mas reciente de las aportaciones de Gonza-
lez Crussi (con él de esto nunca se esta seguro,
porque es tan prolifico que lo mismo ya publicé
un nuevo libro). Versa sobre algunos de sus te-
mas favoritos, la medicina, el sexo, el amor, el
erotismo. Como siempre, sin caer, de ninguna
manera, en frivolidades, superficialidades o
sensacionalismos en un verdadero divertimento.
Se supone que el libro intenta aclarar si el amor,
cuando menos en algunas condiciones y con
cierta intensidad, es una enfermedad. Dada la
profunda cultura de Gonzélez Crussf, su enorme
capacidad vy tenacidad para encontrar fuentes
muy antiguas y muy recientes en las que va
bordando sus hipétesis y su indudable capacidad
literaria, consigue mostrarnos los conceptos mé-
dicos que sobre el enamoramiento han surgido
a través de muchos siglos, con lo que ademas
nos acerca a los aspectos, estilos sexuales de
cada época, con el erotismo consigue lo mismo,
En ocasiones se nos confunde el amor con el
erotismo, pero el autor va consiguiendo sus di-
ferenciaciones segun las distintas épocas en que
lo trata. Nos muestra cémo algunas enfermeda-
des atribuidas al amor han sido muy populares,
desde el punto de vista médico, aunque luego
desaparezcan o se les retire la etiologia amorosa.
El libro es verdaderamente delicioso, muestra de
la inteligencia, la erudicion y la imaginacion de
Gonzalez Crussi. Sélo tiene un defecto, al final
no queda claro si el amor es una enfermedad o
no. Indebidamente coloco mi opinién, yo creo
que sélo lo es ocasional y temporalmente y que
en general el prondstico es bueno, aunque tiene
su mortalidad.

Vassilis Kapsambelis
Términos psiquiatricos de origen griego
Palabras y Plumas Editores. México 2016

Se trata de un diccionario, a los que nos gustan
los diccionarios y las enciclopedias sabemos
cuanto se puede aprender en ellos; al consul-
tarlos en general no se circunscribe uno a una
palabra o término, sino que generalmente amplia
la lectura, lo que, en general, brinda informacién
acrecentada. Desde luego, es un diccionario
singular; a primera vista del titulo (o sea a pri-
mera lectura) pareciera una obra demasiado
especifica. En el prélogo, que es del Dr. Héctor
Pérez Rincén, se explica como parte de una se-
rie que publica o publicara el Fondo de Cultura
Econémica dedicada a los estudiosos de la salud
mental. Pero me parece que los lectores que
podrian enriquecerse con su lectura son de un
espectro mas amplio. Todos, cuando menos los
médicos, tenemos que ver algo con la psiquiatria
y en el libro podremos conocer no sélo el signi-
ficado de algunos términos, sino ademds, como
se han ido aplicando en la patologia psiquiatrica
segln ha avanzado el conocimiento y cémo las
palabras han tenido significados variables a lo
largo del tiempo. Tiene como ventaja afadida
que cada palabra tiene su significado en espafiol,
francés, inglés, aleman, italiano y portugués.

Desde el prefacio el autor aclara que hubiera
resultado una obra demasiado extensa por lo que
no toca los vocablos puramente neuroldgicos,
los puramente médicos ni los psicoanaliticos,
esto Gltimo lo echamos en falta porque hubiera
sido un complemento espléndido.

La traduccion es de Héctor Pérez Rincén y resul-
ta espléndida, ademas de ser un conocedor de



Rincon del internista
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sanfer

la lengua francesa, domina los vericuetos de la
psiquiatria y la salud mental y es un estudioso de
la ética y la axiologia. Conociamos ya otra de sus
traducciones, la obra de Edward Bizub Marcel
Proust y el yo dividido, en cuya presentacién el
autor elogio a su traductor.

Con la publicacién de esta obra Palabras y Plu-
mas se confirma como una editorial emergente,
independiente, que apuesta y se atreve con obras
diferentes, formando parte del grupo editorial
valiente que se fija mas en el autor y el lector
que en los resultados.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (N Engl ] Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las
siguientes normas:

1.

El texto debera entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso
6, colonia Népoles, CP 03810, México, DF, impreso por
cuadruplicado, en hojas tamafio carta (21 x 27 cm), a do-
ble espacio, acompanado de un dispositivo de almacena-
miento (USB o CD-RWD) con la captura correspondiente e
indicando en la etiqueta el titulo del articulo, el nombre del
autor principal y el programa de cémputo con el nimero
de versién. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guiller-
mo Martinez. Word 6.0).

Ademas, los articulos deben enviarse via electrénica me-
diante el sistema de gestién OJS (Open Jorunal System)
Nieto Editores de la Revista Medicina Interna de México,
junto con el formato de cesion de derechos de autor (fir-
mado por todos los autores) y confirmar que se trata de un
articulo inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpa-
res.com, registrarse y seguir paso a paso para cargar sus
archivos, que seran evaluados por pares. Los trabajos no
aceptados se devolveran al autor principal.

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina
del titulo, resumen estructurado, abstract, introduccion,
material y método, resultados, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

La extensiéon maxima de los originales serd de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederdn de 15 cuartillas. En
la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo,
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institucion (es) a las que
pertenecen y estdn relacionadas con la investigacién y la
direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucion
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros arabigos en superindice. Las adscripciones serdn las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Todo material grafico (figuras) debera enviarse en diaposi-
tivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien definidas.
En el marco de cada diapositiva se anotara, con tinta, la
palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de la
ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se
indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, debera
acompanarse de la autorizacion escrita del titular de los
derechos de autor. Forzosamente deben citarse en el texto.
Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto sefia-
lando en la etiqueta el programa utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con carac-
teres arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve;
al pie del mismo se incluiran las notas explicativas que
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usardn
lineas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-

toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.
Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-
glés.

. Texto. Deberd contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusién, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia [6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacion ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga
nueva hipétesis cuando haya justificacién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.
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Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-
mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean mds se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregara Suppl X entre el volumen y
la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for-
ma en caso de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G,
y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.
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Si se trata de libros o monografias se referird de la

siguiente forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2° ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
cacién”.
Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningdn material publicado en la revista sin autorizacién.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
BONGLIXAN®

Insulina Glargina

1.- DENOMINACION DISTINTIVA
BONGLIXAN®
Solucién Inyectable

2.- DENOMINACION GENERICA
Insulina Glargina

3.- FORMA FARMACEUTICAY FORMULACION:

Cada mL contiene:

Insulina glargina 3.64 mg equivalente a ..........coccveeenee. 100 UI
Vehiculo C.h.p..ccccciei

4.- INDICACIONES TERAPEUTICAS
Insulina Glargina esta indicada para pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 que
requieren manejo terapéutico con insulina.

5.- CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de los componentes de la Férmu-
la. La insulina glargina no se utilizara para tratamiento de pacientes con cetoacidosis.

6.- PRECAUCIONES GENERALES

La terapia con Insulina requiere generalmente de habilidades apropiadas sobre el auto-
manejo de la diabetes incluyendo monitoreo de la glucosa, técnicas de inyeccién apro-
piadas y manejo de la hipo e hiperglucemia. Los pacientes deben ser instruidos sobre
tales procedimientos de automanejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos
sobre el manejo de situaciones especiales como la omision o inadecuada dosis de insu-
lina, la administracién inadvertida de una dosis alta de insulina, la ingestién inadecuada
de alimentos o la omision de comidas. El grado de participacion del paciente en el ma-
nejo de su enfermedad es variable y determinado generalmente por el médico.

El tratamiento de insulina requiere vigilancia constante sobre la posibilidad de hiper
e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a seguir si
se presenta 0 se sospecha de hiperglucemia o hipoglucemia y deben aprender a
conocer los cuadros clinicos y cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o de una tendencia a episodios de hiper
0 hipoglucemia antes de considerar un ajuste de la dosis debe revisarse el apego de
los pacientes al régimen de tratamiento prescrito, los sitios de inyeccion, la técnica de
inyeccion y cualquier otro factor que pudiera influir.

Hipoglucemia: El momento en el que se presenta la hipoglucemia depende del
perfil de accion de las insulinas usadas y puede en consecuencia modificarse cuando
se cambie el régimen de tratamiento.

Aligual que con todas las insulinas debe tenerse especial precaucion y es aconsejable
intensificar el control de la glucosa en sangre, en pacientes en los que las secuelas de
los episodios hipoglucémicos podrian ser de particular relevancia clinica como es el
caso de los pacientes con antecedente de enfermedad vascular coronaria o enfermedad
vascular cerebral (riesgo de complicaciones de hipoglucemia cardiacas o cerebrales),
asi como en pacientes con retinopatia proliferativa especialmente si no se les tratd con
fotocoagulacion (riesgo de amaurosis transitoria como consecuencia de hipoglucemia).

En un estudio clinico los sintomas de hipoglucemia o las respuestas hormonales
de contraregulacion fueron similares después de la administracion intravenosa de
Insulina glargina e insulina humana tanto en voluntarios sanos como en pacientes con
diabetes tipo I. Sin embargo bajo ciertas condiciones (como con todas las insulinas)
los sintomas de aviso de hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o
desaparecer como por ejemplo:

+ Siel control de la glucemia ha mejorado notablemente.

+ Sila hipoglucemia se desarrolla gradualmente.

+ En pacientes de edad avanzada.

+ Cuando esta presente una neuropatia autbnoma.

+ En pacientes con una larga historia de diabetes.

+ En pacientes que padecen enfermedades psiquiatricas.

+ En pacientes que reciben tratamiento concomitante con ciertos medicamentos.
(Véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

Dichas situaciones pueden dar lugar a hipoglucemia severa y posiblemente a la
pérdida del conocimiento, antes de que el paciente se dé cuenta de la hipoglucemia.
El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la recupera-
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cion de la hipoglucemia. Cuando se advierten valores normales o reducidos de he-
moglobina glucosilada debe considerarse la posibilidad de episodios de hipoglucemia
recurrentes no reconocibles (especialmente nocturnos)

El apego del paciente al régimen de dosificacion, administracion correcta de la in-
sulina, seguimiento de una dieta la adecuada y el conocimiento de los sintomas de
hipoglucemia son esenciales para reducir el riesgo de esta manifestacion.

Los factores que aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia que requieren un
control particularmente estricto y que pueden hacer necesario un ajuste de la do-
sis son: cambio del sitio de inyeccion, aumento de la sensibilidad a la insulina (por
ejemplo por eliminacion de factores de estrés), ejercicio fisico exagerado, intenso o
por tiempo prolongado, enfermedades concomitantes (por ejemplo vomito, diarrea),
consumo inadecuado de alimentos, consumo de alcohol, ciertos trastornos endocri-
nos descompensados. Tratamiento concomitante con determinados medicamentos.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, los requerimientos de insu-
lina disminuyen, debido a que el metabolismo de la insulina se reduce. En los pacientes
de edad avanzada el deterioro progresivo de la funcion renal puede propiciar una reduc-
cién constante de los requerimientos de insulina.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica severa, los requeri-
mientos de insulina pueden disminuir debido a la disminucién de la gluconeogénesis y
reduccion del metabolismo de la insulina.

La hipoglucemia puede ser corregida generalmente con la ingestién inmediata de
carbohidratos, de modo que la accién correctiva inicial debe ser tomada inmediata-
mente. Los pacientes deben traer consigo, todo el tiempo, un minimo de 20 gramos
de carbohidratos.

Enfermedades concomitantes: Toda enfermedad concomitante requiere una inten-
sificacion del monitoreo metabodlico. En muchos casos estan indicados los analisis de
orina para la determinacién de cuerpos cetonicos y con frecuencia es necesario un
ajuste de la dosis de insulina, ya que suele aumentar el requerimiento de la misma.

En pacientes con diabetes tipo 1 debe ser mantenido el suplemento de carbohidratos
aun cuando sean capaces de comer poco o ninglin alimento o estén vomitando y nunca
se debe omitir totalmente la insulina.

Capacidad de conducir vehiculos u operar maquinaria: Es importante considerar
la situacion de hipoglucemia o hiperglucemia durante el tratamiento, ya que en ambos
casos se puede presentar deterioro pasajero de la visién. Esto puede representar un
riesgo cuando se esta operando una maguinaria o conduciendo un vehiculo.

Se recomendara a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar
cuadros de hipoglucemia mientras conducen.

Sobre todo en aquellos que no presentan manifestaciones prodrémicas importantes
0 en aquellos que presentan cuadros frecuentes de hipoglucemia. En estas circunstan-
cias debera valorarse la conveniencia de conducir o no vehiculos.

7.- RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
No se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar el uso de Insulina glargina
durante el embarazo. Se tiene evidencia de estudios realizados en animales utilizando
dosis de 6 hasta 40 veces mas la dosis utilizada para seres humanos y han demostrado
que no hay efecto dafiino directo sobre el embarazo. Durante el embarazo es necesario
que las pacientes con diabetes diagnosticada previamente o en el caso de diabetes
gestacional, mantengan un control adecuado de la glucemia durante todo el embarazo.
Durante el primer trimestre del embarazo, las necesidades de insulina pueden disminuir
e incrementarse durante el segundo y tercer trimestre. En el momento del parto, nueva-
mente las necesidades disminuyen.

Se debera tener un control cuidadoso y adecuado de la glucemia en toda paciente
embarazada con diabetes.

Las pacientes con diabetes que pretendan embarazarse o tengan conocimiento de
que se encuentran embarazadas, deberan consultar a su médico.

Mujeres diabéticas en tratamiento con Insulina glargina, generalmente requieren
ajuste del tratamiento de la dieta durante la lactancia.

8.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Hipoglucemia: Es la reaccion adversa més frecuente de la terapia con insuling,



puede presentarse cuando la dosis de insulina es demasiado elevada con relacién
al requerimiento de insulina. Como con todas las insulinas las crisis hipoglucémicas
severas, especialmente cuando son recurrentes, pueden provocar dafio neurolégico.
Los episodios hipoglucémicos prolongados o severos pueden poner en riesgo la vida.
En muchos pacientes los signos y sintomas de hipoglucemia a nivel neuronal, son
precedidos por signos de contra regulacion adrenérgica. En general cuanto mayor y
mas rapida es la reduccion de la glucemia mas pronunciada es el fenémeno de contra
regulacion y sus sintomas.

Alteraciones visuales: Las alteraciones en el control de la glucemia, pueden con-
dicionar deterioro transitorio de la vision (secundario a alteraciones en la turgencia e
indice de refraccion de los cristalinos). El buen control glucémico, a largo plazo reduce
el riesgo de progresion de la retinopatia diabética. Sin embargo, como para todos los
regimenes de insulina, la intensificacién de la terapia con insulina que conlleva a una
abrupta mejoria en el control glucémico puede ser asociada con un empeoramiento
temporal de la retinopatia diabética. Las crisis hipoglucémicas severas pueden pro-
vocar amaurosis transitoria en pacientes con retinopatia proliferativa especialmente
cuando no ha sido tratada con fotocoagulacion.

Lipodistrofia: Esta es una reaccion que puede presentarse con cualquier tratamien-
to a base de insulinas. Se presenta en el sitio de la inyeccién y condiciona retardo en
la absorcion local de la insulina. En los estudios clinicos se observo lipohipertrofia en 1
a 2% de los pacientes tratados con regimenes que incluian Insulina glargina mientras
que no fue comun la lipoatrofia. El cambio continuo del lugar de inyeccion dentro de un
area determinada reduce o previene estas reacciones.

Reacciones alérgicas y en el sitio de la inyeccion: En los estudios clinicos con
regimenes que incluian insulina glargina se observaron reacciones en el sitio de la
inyeccion en 3 a 4% de los pacientes. Dichas reacciones incluyeron: enrojecimiento,
dolor, prurito, urticaria, hinchazén, e inflamacién. La mayoria de las reacciones son
leves y se presentan en el sitio de inyeccion, se resuelven sin tratamiento en unos
cuantos dias a semanas.

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato son raras. Tales reacciones a la insulina
(incluyendo a la insulina glargina) o a los excipientes pueden asociarse a: reacciones
cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo, hipotension y choque y pueden
poner en riesgo la vida.

Otras reacciones: La administracion de insulina puede dar lugar a la formacion de
anticuerpos a la insulina. En estudios clinicos se observaron con la misma frecuen-
cia los anticuerpos que presentan una reaccion cruzada con la insulina humana y la
insulina glargina tanto en el grupo tratado con insulina NPH como en el tratado con
insulina glargina. En raros casos la presencia de dichos anticuerpos puede requerir un
ajuste de la dosis de insulina a fin de corregir una tendencia a la hiperglucemia o a la
hipoglucemia.

En raros casos la insulina puede causar retencion de sodio y edema, sobre todo cuan-
do no hay un buen control metabdlico, esto mejora intensificando la terapia de insulina.

Reporte reacciones adversas a:

farmacovigilancia@landsteiner.com o

a farmacovigilancia@cofepris.com.mx

9.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la glucosa, puede ser afectado por el uso de algunas substancias,
por lo tanto se debera ajustar la dosis de insulina y tener un control clinico y de labo-
ratorio estrecho.

Medicamentos que pueden condicionar efecto hipoglucemiante (e incrementar la
susceptibilidad a la hipoglucemia) son:

> Antidiabéticos orales.

> |nhibidores de la ECA.

> Salicilatos.

> Disopiramida.

> Fibratos.

> Fluoxetina.

> |nhibidores de la MAO.

> Pentoxifilina.

> Propoxifeno.

> Antibiéticos sulfonamidicos.

> Quinolonas.

Medicamentos que pueden condicionar efecto hipoglucemiante son:

> Corticosteroides.

> Danazol.

> Diazoxido.

> Diuréticos

> Farmacos Simpaticomiméticos (como epinefrina, salbutamol y terbutalina) gluca-

gon, isoniazida, derivados de fenotiacinas, somatotropina y hormonas tiroideas).

> Estrogenos y progestagenos (por ejemplo en anticonceptivos orales).

> Inhibidores de proteasas

> Medicamentos antipsicéticos atipicos (por ejemplo olanzapina y clozapina).

Los betablogueadores, la clonidina, las sales de litio y el alcohol pueden potenciar o
debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede causar hipo-
glucemia que en ocasiones puede ir seguida de hiperglucemia. Adicionalmente bajo la
influencia de medicamentos simpaticoliticos como betabloqueadores, clonidina, gua-
netidina y reserpina pueden reducirse o desaparecer los signos de contrarregulacion
adrenérgica.

10.- PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MU-
TAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Toxicidad reproductiva: Estudios con Insulina glargina no demostraron que tuviera
efectos sobre la embriogénesis o que provocara efecto teratogénico. En un estudio de
embriotoxicidad en ratas se presentd hipoglucemia sin toxicidad materna. En un estudio
de embriotoxicidad en conejos se observo toxicidad embrio-fetal (muertes intrauterinas)
y toxicidad materna (choque hipoglucémico) debido a hipoglucemia incluyendo ano-
malias simples dentro de los grupos de dosis media y alta. Efectos similares fueron
obtenidos con una insulina de accién intermedia.

En un estudio combinado pre y post-natal y de fertilidad en ratas se observo toxicidad
materna debido a hipoglucemia dependiente de la dosis. Algunas muertes y en con-
secuencia una reduccion de la tasa de crianza ocurrié Unicamente dentro del grupo
de dosis alta. Efectos similares fueron obtenidos con una insulina de accion intermedia.

Genotoxicidad: Los estudios de genotoxicidad para deteccién de mutaciones géni-
cas en célula bacteriana, de mamiferos (ensayo hipoxantinaguanina fosforribosil
transferasa y de Ames) y en ensayos para deteccion de aberraciones cromosémicas
(citogenéticos in vitro en células-V79 e in vivo en el hdmster chino), no demostraron que
la insulina glargina fuera mutagénica

Carcinogenicidad: Se obtuvieron resultados negativos en estudios de carcinoge-
nicidad a dos afios en ratas y ratones, lo cual indica que no hay riesgo para seres
humanos.

11.- DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

La dosis debe ser individualizada, segun los requerimientos del paciente -se sugiere
iniciar de 0.1 a 0.2 UI/Kg peso/dia o segun criterio del médico. BONGLIXAN® se debe
administrar por via subcutanea una vez cada 24 horas, a cualquier hora del dia, a la
misma hora todos los dias.

El control de las concentraciones de glucemia (concentracion deseada), las dosis
y tiempo de administracion seran determinadas y ajustadas de manera individual. Se
llevaran a cabo ajustes de la dosis, en caso de cambio en el peso corporal, modificacién
del estilo de vida o cuando se presenten circunstancias que condicionen hipoglucemia o
hiperglucemia. Cualquier ajuste se realizara con precaucion y siempre bajo supervision
médica.

En los regimenes de administracion en bolo basal comunmente 40 a 60% de la dosis
diaria es administrada como insulina glargina para cubrir las necesidades basales de
insulina.

En terapia combinada con antidiabéticos orales, en pacientes con diabetes tipo 2,
se iniciara con una dosis de 10Ul/dia de insulina glargina, (0.364mg/dia) la estrategia
terapéutica subsiguiente se ajusta de manera individual.

Todo paciente diabético debera vigilar la glucosa sanguinea durante su tratamiento,
mediante glucometria diaria.

Uso pediatrico: La Insulina Glargina se puede utilizar en nifios a partir de los 6 afios
de edad, no se tiene experiencia en nifios menores de 6 afios.

Uso geriatrico: En este grupo de edad, se recomienda evaluar la dosis inicial, ajuste
y dosis de mantenimiento con cuidado, para evitar las reacciones hipoglucémicas.
Con frecuencia, en este grupo de edad no es posible reconocer faciimente un cuadro
de hipoglucemia, por lo que se reitera la necesidad deVigilancia.

Transicion de otras insulinas a BONGLIXAN®:
En caso de que se requiera un cambio de régimen de tratamiento, los pacientes que se
encuentran con insulina intermedia, u otra insulina de accién prolongada, sera necesa-
rio hacer un ajuste de la cantidad y del tiempo de administracion de insulinas de accién
corta 0 de analogos de la insulina de accion rapida, de igual manera si se esta tomando
un férmaco antidiabético por via oral.

Se tiene la experiencia de cambio de insulina ultralenta 0 NPH a insulina Glargina,
en este caso, se ha respetado la cantidad de Unidades Internacionales (UI) de insulina



ultralenta o NPH, una vez al dia; aplicando la misma cantidad de Ul de insulina Glargi-
na/dia. En estudios clinicos cominmente, la dosis en U.I. se redujo aproximadamente
20% (comparada con las U.l. diarias totales de insulina NPH) y el ajuste se bas6 en la
respuesta del paciente cuando los pacientes fueron transferidos de insulina NPH dos
veces al dia a BONGLIXAN® una vez al dia a la hora de acostarse.

Cuando un paciente ha estado en contacto con otras insulinas y se han generado’ an-
ticuerpos (lo que condiciona necesidad de altas dosis de insulina; al hacer la transicion
a Insulina Glargina, pueden experimentar una mejor respuesta a la Insulina Glargina, lo
que da como resultado un control metabélico adecuado, menor requerimiento de insulina,
por lo tanto generalmente es necesario hacer un ajuste adicional de las dosis de BON-
GLIXAN®y de otras insulinas o farmacos antidiabéticos orales incluidos en el régimen.

Administracion: la administracion de BONGLIXAN® es subcutinea, se tendrd
especial cuidado de administrar la BONGLIXAN® en el tejido celular subcutaneo, no
es un medicamento destinado para la administracion intravenosa.

La caracteristica duracion prolongada de la actividad de BONGLIXAN® depende de
su inyeccion en el tejido subcutaneo. La administracion intravenosa de la dosis subcu-
tanea habitual puede condicionar un cuadro de hipoglucemia grave.

La aplicacion subcutanea se debera llevar a cabo cambiando de un sitio de inyeccion
a otro, de manera rotatoria; abdomen, muslo o deltoides.

La absorcion de insulina glargina no es diferente entre las areas de inyeccion subcu-
tanea: abdominal muslo o deltoides. Como para todas las insulinas la tasa de absorcion
y por consiguiente el principio y duracion de su accién pueden ser afectadas por el
ejercicio y otras variables.

BONGLIXAN® es una solucién clara no una suspension; como tal no necesita ser
resuspendida (no agitar el frasco) antes de su uso.

Mezcla y dilucion: BONGLIXAN® no debe mezclarse con ninguna otra insulina o
diluirse. Al mezclarse o diluirse puede cambiar su perfil de tiempo/accion y al mezclarse
se puede precipitar la insulina por modificacion del pH.

Manejo del frasco ampula: Inspeccionar el frasco &mpula antes de usarlo. Este
debe usarse solamente si la solucion es clara incolora sin particulas visibles y de con-
sistencia como la del agua. Es conveniente que antes de la aplicacion se mantenga el
frasco ampula a temperatura ambiente durante 1 a 2 horas.

Preparacion para la aplicacion:
> Lavarse perfectamente las manos.
> Revisar el frasco &mpula a contraluz, debe ser incolora, no debe tener particulas
visibles.
> Utilizar una jeringa nueva: cada vez que se tenga que llevar a cabo la aplicacion,
no comparta jeringas, no utilice la misma jeringa para aplicar cualquier otro medi-
camento. No reutilizar las agujas.
> Asegurarse de que la insulina no se contamine con alcohol u otros desinfectantes
ni con otras sustancias.
> Preparar la jeringa: desinfecte el tapn del frasco ampula, introduzca la aguja, ex-
traiga la cantidad a aplicar, retire jeringa del frasco, revise si se presentan burbujas,
elimine toda burbuja de aire que contenga la jeringa.
> Proceder a la aplicacion subcutanea (instructivo anexo).
> Desechar de manera adecuada la jeringa.
Con el fin de evitar transmision de enfermedades, cada jeringa desechable debe
ser utilizada exclusivamente por un solo paciente y desecharse de manera adecuada
posterior a su uso. Al igual que las jeringas y las agujas no se deben reutilizar.

Aplicacion con cartuchos.
Los cartuchos tienen que utilizarse con una pluma para administracion de insulina. Las
instrucciones para el uso de la pluma deben seguirse cuidadosamente al cargar el
cartucho, insertar la aguja y administrar la inyeccion de insulina.
+ Lavarse perfectamente las manos.
+ Mantener el cartucho a temperatura ambiente durante 1 a 2 horas antes de colo-
carlo en la pluma.
+ Inspeccionar el cartucho antes de usarlo.
+ Sdlo se debe usar si la solucion es transparente, incolora y acuosa, y no tiene par-
ticulas visibles en su interior, no necesita ser agitado o mezclado antes de su uso.
+ Antes de la inyeccién deben eliminarse las burbujas de aire que se formen.
+ Asegurarse de que la insulina no se contamine con alcohol u otros desinfectantes,
ni con otras sustancias.
+ No se deben rellenar ni reutilizar los cartuchos vacios.
+ No afiadir ninguna otra insulina al cartucho o0 mezclar con otra insulina 0 medicamento.
No diluir la mezcla o dilucion, ya que se puede modificar la accién de la insulina
glargina.

Si se presenta problema con la pluma administradora de insulina o si la pluma de insu-
lina esta dafiada o no funciona correctamente (debido a problemas mecanicos) debe
desecharse y utilizar una pluma administradora nueva o bien puede extraerse del cartu-
choy pasarse a una jeringa para su inyeccion. Por tanto el paciente debe llevar también
jeringas y agujas de manera preventiva.
No obstante, sélo deberan usarse jeringas disefiadas para una concentracién de in-
sulina de 100 Unidades por mililitro.
Una vez que se saque de refrigeracion el frasco ampula puede mantenerse sin refrige-
rar y usarse hasta 28 dias, alejados del calor y la luz directa, siempre que la temperatura
no supere los 30°C. Una vez colocado el cartucho no debe regresarse a refrigeracion.
S6lo debe utilizarse si la solucién es clara e incolora, no se debe compartir el aplica-
dor de insulina. No reutilizarlo y descartarlo una vez agotado.

12.- MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION INGESTA AC-
CIDENTAL

Sintomas: Los sintomas de sobredosificacion se manifiestan con un cuadro de hipoglu-
cemia, exceso de insulina que tiene relacidn con la toma de alimento, gasto de energia
0 ambos puede provocar hipoglucemia severa prolongada que puede poner en riesgo
la vida si no se controla adecuadamente.

Manejo: Los cuadros ligeros de hipoglucemia pueden ser tratados mediante car-
bohidratos orales. Podra ser necesario ajuste de la dosis de medicamentos de la
cantidad y calidad de las comidas o del ejercicio. Los cuadros mas severos pueden
culminar en estado de coma, presencia de crisis convulsivas y/o deterioro neuro-
I6gico; puede ser necesario el tratamiento con glucagon intramuscular/subcuténeo
0 glucosa intravenosa concentrada, en medio hospitalario. Es necesario el
monitoreo clinico, ya que un cuadro de hipoglucemia del que aparentemente se ha
recuperado el paciente puede recurrir; por lo tanto puede ser necesario observar al
paciente y proporcionar una ingestion sostenida de carbohidratos.

13.- PRESENTACIONES BONGLIXAN®
Caja con 1 frasco ampula de 10mL de 100 UL/mL e instructivo anexo.
Caja con 1y 5 cartuchos con 3mL de 100 UL/mL e instructivo anexo.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Consérvese en refrigeracion entre 2 y 8°C. No se congele. El envase no deberd estar
en contacto con las paredes del congelador o con paquetes congelados. No se admi-
nistre si observa turbiedad o formacion de cristales.

Frasco dmpula de 10 ml y cartucho de 3 ml: Si no se podran conservar sin refrigera-
cion, hasta por 28 dias, protegiéndoles de la luz y el calor directos, a temperatura no
mayor de 25°C. En estas condiciones, si la insulina glargina no se utiliza en los 28 dias
subsecuentes debera desecharse.

14.- LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.
Reporte reacciones adversas
farmacovigilancia@cofepris.com.mx
farmacovigilancia@landsteiner.com

Este medicamento debe ser administrado en el embarazo y la lactancia, solamente
si el probable beneficio deseado justifica el riesgo potencial para el feto o lactante. Un
control cuidadoso de la glucosa es esencial en estas pacientes.

Las mujeres con diabetes que estan lactando pueden requerir ajustes de las dosis
de Insulina.

No se administre si la solucién es totalmente transparente, si contiene particulas en
suspension o sedimentos

15.- NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION

Fabricante del biofarmaco: Gan & Lee Pharmaceutical, Ltd. No. 8 Jingsheng North
3rd Street Golden Bridge Science Industrial Base Zhongguancun Science Park Ton-
gzhou District, Beijing, China

Hecho en México por:

Landsteiner Scientific, S.A. de C.V.

Calle 6 Norte, Lote 14, Manzana H. Parque
Industrial Toluca 2000. C.P. 50200. Toluca, México.

16.- Reg. No. 407M2007 SSA IV



Clorhidrato 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: Prevencitn y control de nduseas y vomito.

VONTROL est indicado para prevenir y controlar nduseas y vémilos causados por

snfermsdadas que afectan nnclnes. higado, vesicula blﬂary tracto gaswumbaslmal
laberinti i diot agentes

Cerillo 1l Lerma, México 52000, Distribuido en México por: Laboratorios Sanfer,
S.A. de CV. Sanfer® Hormona No. 2-A San Andrés Atoto, C.P. 53500 Naucalpan
de Judrez, México,

VONTROL® Difenidol Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta ccnllane Clorhidrato de difenidol, equivalente a ... 25 mg. de difenidol.
Excipiente cbp .... 1 tableta. INDICACIONES TER&PEUHCAS Prevencion y control

(medicamenios, intoxicacion armenhcla]. estudios puslmu'arglm, enfermedad del
movimiento. Prevencion y control del vértigo. VONTROL estd indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Ménigre,
laberiniitis, ofitis media, cirugia del oido medio e inlemo, trauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser il para el control del vértigo central en casos
como: insuficiencia de la arteria basilar verlebral, cierfos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
ceniral. CONTRAINDICACIONES: Hip ibifidad ida al medi 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, cignal}o pusds obscurecer el diagndstico de condiciones tales
como la ob i inal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazc yla
lactancia, debe ser cuidadosamente valorado, sop o los fici

del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y e producto. ‘Eldifenidol
no esta indicado en ndusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la seguridad en esta indicacién. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informado de alucinaciones auditivas y visuales,
desorientacion y confusion mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento,
sobreestimulacion, depresion, alteraciones del sueflo, boca seca, imitacion
gastrointestinal (nduseas o indigestion) o visidn borosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, rash cutaneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacidn dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y diastolica hasta de
15-20 mmHg (aln dentro de limites normales) después del empleo parenteral de
difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El efecen
antiemético de VONTROL puede signos de sot de
medicamentos (por ejemplo digital) o puede &l diagndstico de trast

de nduseas y vomito. VONTROL estd indicado para prevenir y controlar nuseas y
vomitos causados por enfermedades que afectan nr’h:ms hngadu veswuls bchar ¥
tracto gastrointestinal; alteraci laberinti
agenlas emauzanlas (mad'mmenhos |nlnmuﬁn arrnanhm] estudios
fermedad del ion y control del vértigo,
VONTROLesﬁmdmdopamtaprevenu&ymnhddﬁvéMgoperﬂ&mmmelde
la enfermedad de Méniére, laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e intemo,
trauma al aparato vestibular. VONTROL puede ser Gtil para el control del vértigo
ceniral en casos como: insuficiencia de la arteria basilar veriebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central, CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una confraindicacién (ya que aproximadamente el 90% del medicamenio se
excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La accidn
antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las drogas
[porefemplu dngml! 0 puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales como la
| y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su mdumnie el ernbarazn yla lactancia, debe
ser cuidadosamente valorado, sop L
contra los posibles riesgos para la madre y el producto, 'El difenidal noesﬁ indicado
en ndusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
la seguridad en esta indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se
ha informado de alucinaciones auditivas ¥ \nsuales desmanhudn ¥ mﬁ.lsoén
mental, Aunque raro, puede ocurrir ad
alleraciones del suefio, boca seca, imitacion gastrointestinal (nduseas o nﬂgﬁsh&}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 calda leve, ransitoria de la presion sistlica y
diastdlica hasta de 15-20 mmHg (ain dentro de limites normales) después del empleo
teral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO

como obstruccidn intestinal o tumor cerebral, VONTROL tiene una accién central
débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el tratamiento,
agentes como atropina y escopotamina. Estas reacciones pueden ocurrir denfro de
los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente al
suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede usarse con
medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos productos.
Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas ocurren. No
debe indicarse la administracion intravenosa & 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
demosirado alteraciones o efectos relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION: Via de administracién: Intravenosa, intramuscular,
Dosis para ADULTOS en néuseas, vomito y vértigo: Inyeccion intramuscular.
Aplicar 1 2 mi (20-40 mg) |.M. profunda. Si los sinfomas persisten se puede aplicar
otro mi una hora después. Posteriormente, aplicar 1 a 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario. Inyeccitn infravencsa. (pacientes hospitalizados), Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Silos sintomas persisten, se puede aplicar ofro ml una
hora después. Posteriormente se debera cambiar a a via oral o intramuscular, La
dosis total en 24 horas no deberd exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracién subcutédnea. Debe tenerse cuidado para evitar la infiltracion
subcuténea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracion intravenosa o subcutanea
anifios de cualquier edad. Dosis PEDIATRICA para nduseas 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
repefir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis serd
administrada cada 4 horas segln sea necesaric. La dosis total en 24 horas no

deberd exceder 3 mg'kg de peso intramuscular.
La tabla siguiente puede servir de guia para orientar la dosificacidn,
Solucién Inyectable.
Peso Intramuscular, Inyeccion profunda
12224 kg 1/4 a 1/2 mi (5-10 mg)
24a36kg 1/2 a 3/4 ml (10-15 mg)
36 kg o mas 34 a1 ml(15-20 mg)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): Enwscdesd:reu‘ws.alpaumledabeser manejado de
acuerdo a sus sink B es ialmente de soslén con
mantenimiento de |a presion sanguinea y respiracion, ademés de una obsarvacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolletas de 2 mi (20 mgimi)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a lemperatura
ambiente & no més de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no mas de 30°C. No se deje al alcance de los nifios. Su
venta requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo
responsabilidad del médico. No se administre en niflos 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 Jal, 44940, Para:
Grimann, 5.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Indusirial El

GENERO: El efecto antiemélico de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagndstico
de trastomos como obstruccién intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una
accion cenfral débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
tratamiento, agentes como atropina y escopolaming. Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen
espontdneamente al suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede
usarse con medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos

ducios. Se debe der el medi lo inmediatamente si tales sintomas
ocurren. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios de
toxicidad, teratogénesis y de reproduccitn no han demostrado alteraciones o efectos
relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de
administracién: Oral, Dosis para ADULTOS en nuseas, vomito y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para néuseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal 8 1 mgkg 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 dosés oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis serd administrada cada 4 horas seqin sea
necesario. La dosis total en 24 horas no deberd exceder de 5 mglkg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO}: En caso de sobredosis, el paciente debe ser mangjado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamienio es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiraciin, ademés de una observacion
cuidadosa. Con una sobredosis oral, esté indicado el lavado géstrico 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 nifics menores de dos afics. @ Marca registrada.
Registro No. 86975 SSA. Hecho en México por: Grimann, SA. de C.V. Circuilo
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial EI Cemillo Il Lerma, México 52000.
Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer ® Hormona Mo. 2-A San
Andrés Atoto, C.P. 53500 Naucalpan de Jusrez, México.

REFERENCIAS:

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

2.Heméndez J, ef 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.
3.5moot AC. Symplomalic ftreatment with Diphenidol. Labyrinthine wértigo
1965;,234-237.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR UCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. WEUMYWLMN:&EB
tableta contiene: Dexketoproleno rometamol equivalente a 12.5 mg de dexketoprofe-
no. Excipients 1 tableta. Mmmmmtmw
deketoprofeno. roleme chp 1 tableta  INDICACIONES
Analpésico no narcdtico. STADIUM® estd indicado en el ratamiento sintomdtico del
dolor agudo de diversa eliologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
adminisirarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoproleno y a cualquier otro
AINE, pacientes g?hﬂmmﬁam&%w a%e Crohn, trastomos
hemomdgicos y coag 0si oma coaguianies; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepatica
grave, embarazo y kactancia, menores de 18 afos. PRECAUICIONES GENERALES:
La seguridad en nifios no ha sido establecida. STADIUM® puede producir lesiones
mnmmmmmlymmawm Los pacientes ancianos estin
mds predispuestos a sulrir mmdmly}ummmn 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 Wratamiento debe ser interrumpido de inmediato. Elecios renales:
STADIUM® debe ufilizarse con precaucion en pac:nm u:lnttlhsl:.mm renal
moderada a severa, y en Sujetos que predispongan a La retenci iquidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a la hipovolemia. Otras alteraciones: Se han
lmhdnmsusalsmdeaﬁﬁm;rmm Aligual que con olros AINES
podria presentarse meningitis aséptica, ka cual podria ocurr en pacientes con Lupus
Eriternatoso Sistémico o enfermedad mida del tejido conectivo; reacciones
hematoldgicas (plrpura, anemia apkisica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular. Puede producir efectos débiles a moderados sobre la
capacidad de conduccion de vehiculos o de ulilizar maguinaria, debido a la
posibilidad de aparicion de vértigo 0 somnolencia. Advertencias: STADIUM® no
debe ufilizarse en combinacion con olros AINES. Pacienles ancianos, mayores de 65
mmmmmmmmermwmmmm
pacientes ancianos es mayor. Se recomienda utilizar 1 dosis de 50 mg/dia, dado que
1a vida media en plasma es més prolongada y la depuracion plasmatica menor. El
us0 concomitande con heparina de bajo peso molecular no mostrd efectos en la
mmm sin embargo, los pacientes gue reciban adicionalmente obra terapia que
la hemosiasia deberdn ser wvigilados. PRECAUCIONES 0
MEUSO DURANTE EL EM Y LA LACTANCIA:
Hmm@mmmmmmammyhhmhmm&s
pueden bloquear fas conbraccionss wlerinas y retardar el parto. Pueden inducir
constriccion intrautering o cieme del conduclo arterioso conduciendo a la
hipertension pulmonar neonatal y a ka insuficiencia respiraloria. Los AINES pueden
deprimir ka funcion plaguetaria fetal e inhibir ka funcion renal del felo, resuliando en
wdmmwvmmﬁmgHWeﬁ
excretado en la leche malema. REACCIONES SECUNDARIAS Y :Los

ndusea, MMMM'MMM(M a 1%): cefalea,
miareo, trastomos del suefio, wvertigo, tinnitus, estrefiimiento, sequedad de
boca, erupcion cutdnea, prurito, hipolensidn, vision borrosa, fatiga, palpitaciones,
fatulencia y gastritis. Rasas (001 a 01%): parestesias, edema perifénico, Glcera
péptica, Teiguaig;um : trastomos mensiruales y dﬂm;ﬂmm Reportes
<l neutropenia, ocrboutnpma laquicar DNCOESPASMO Y
reacciones de folosensibilidad. INTERACGIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERD: Asociaciones no recomendables: usado con olros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoaguiantes orales y dosis profilactica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dafo a la mucosa gastrointestinal. Los AINES incrementan los
niveles heméticos de litio por lo que se requiere un moniloreo cuidadoso al inicio del
tratamiento, Dosis altas de malotrexate (=15 incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los

fonamidas.
precaucion: 1 uso combinado de AINES con IECA y diuréticos, seasuc:aan&n?u
insuficiencia renal y pueden disminuir su accion antihiperiensiva. Con pentoxifiling y
zidovuding aumenta el riesgo de sangrado. Con sulfonilureas puede aumentar el
efecto hipoglucemiante. Asociaciones que deben fomarse en  cuenkx:
B-blogueadores asociados con AINEs pueden disminuir Su accion antihipertensiva;
Probenecid puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno;
con ciclosporina puede presentarse nefrotoxicidad; con rombolitices se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucdsidos cardiacos puede incrementar las
Qa0 o ARES e YETOCORY 6 s (5 GRSl COTMISONCS

con AINEs i Tiesgo SI0Nes.
PRECAUCIONES Y ON CON EFECTOS DE mﬁ%&m

ulmﬁuisls.m slsvmummm Enanimales, las

ublehﬂeZSmwhS-&fﬂ‘assnMIammue?Smg Si es necesario
se puede administrar una segunda tableta 1 hora despugs de la primera toma. En
ancm:>65mmmm%mlea(125mg:wdaﬁhm&esdecu50
wmm No debe administrase a ninos menores de 18 afios.
0 INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): &lwsodesmlmmemaluw debe instiluirse
de inmediato el ratamiento sintomalico y ico, si éste es requerido. E1
dexketoprofeno es dializable. PRESENT thm&:‘mﬁmg.
Ca,acmmammmuezsmuﬁm
requiere receta médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifios menores de
18 afos. No se deje al alcance de los nifios. ®MARCAS REGISTRADAS. Reg. Num.
506M2002 SSA IV. Hecho en Malia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Senvices SRL Via Campo Di Pile- 67100, L'Aquila (AQ), alia. Acondicionado
por: Grimann, S.A. de CV. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Industrial E1
Cerrillo I, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido LahoralmmSa’ﬂer SA de

por:
C.V. Hormona No. 2 hSmAndresAlulu. C.P. 53500, Naucalpan de Judrez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pinlefio M, Puigventos F. Dexketoproleno trometamal en dolor
de moderado a intenso. Modelo de informe de evaluacion, programa madre. Version
No. 3.0, Sept 2005. Z-MW&MIMM Dexdetoprofeno
Trometamol. Madrid CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sanchez-Carpena J,
Du'rﬂm-He‘ueilaF Garcia |, et al. Dexketoprofeno intravenosa frente a metamizol
sequidos de tratamiento oral en cflico renal agudo. Annual Scientific Meeting.

- The Pain Society, 2003:26-29. 4.- Duran E, Benilo C. Dexketoprofeno
IMAV. Madid: Hospital G.. Gregorio Marafidn; 2004.
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Cobamamida / Tiocolchicdsido

Informacion para Prescribir Reducida. Heuroflac® (ot faTiocokchicdsida. Solucion.
Forma farmacéutica y formulacion: Solucan £ frasco dmpula con liofilizado contiene:
Cobarnamida 20 me, Excipierte chip. La ampolleta con diuyente contiene: Tiocolchicdsido 4 me,
Vehiculo chp 4mL Irﬁadmumpﬁrﬂmlmtamomdeaﬂpmmmcmrasdemm
TRumtico, 6gico y ogico: neuralgiss, humbalgias, dorsalgias, lumboc
Jumboartross, algias cenicales y cervicobraquiales, sindromes radiculares, cruralgias, mialgias,
algiss postfracturs, traumatismas diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones: »
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicisido o a cuakquiera de los componentes de & Kemula. »
Embarazo y lactancia, - Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema). - Reacdones
gaies previas, debidas a la administracidn de tiocolchicdsida. « Hy ibilidad conocida a
13 colchicing, 0 2 55 demados. Precauciones generales: Hlmkh(usldupmdepamar
crists epllépticas en pacientes con epilepsia, o en aquellos que estén en riesgo de presentar arsis
epdépticas (ver Reacciones secundarias y adversas). Por pasible desamollo de reacciones
varsovagates (hip fn, bradicardia, sud palidez, pésdida die la condencia
osincope), e paciente debe ser do después de la inyeccidn (ver R dark
y adversas). No edsten datos del efecto de Neuroflax® sobee la conduccion de vehiculos y la
operacidn de maquinania. Los estudios dinicos concluyeron que el tiocolchicsido no tiene efecto
sobre ¢l rendimientd psicomatoe. Sin embarge, se han reportada algunos casos de somnolenca.
Eto debe tonsiderarse cuando se administre 3 personas que conducen vehiculos y operan
] durante el embarazo y la lactanda: 2 ha edenciato
tmeiidad reproductiva del tiocolchicdsido en estudios realizados en animales. En humanos, no hay
suficiennes datos dinicos para evaluar la sequridad de su uso en el embaraza Por lo tanta, no se
conoce & posible dafio que el medicamento pueda hacer al embridn y al feto. En consecuendia,
Heuraflax® no deberd usarse durante & embarazo {ver secaidn de Contraindicaciones), Dado que el
tiocolchicisida pasa a la leche matema, Neuroflax® estd contraindicado en el penioda de lactacidn.
Reacciones secundarias y adversas: |z administracidn de este producto puede asociarse &+
Reacciones  Inmunoldgicas: reacciones  anafilicticas, coma prurita, urticada y  edema
angioneurdtic; choque anafilictioo después de inyecdon intramuscular; « Sistema nervioso:
somnolencla; sincope vasovadal, que generalmente ocune en los minutas siquiertes a la inyeccitn
intramuscular def tiocolchicdsido; « Diamea, gastralgia, ndusea, wimito, » Reacciones cutineas
alémicas; - Desrmiatits aeiforme; « Crisis epilépticas {muy raras; ver Precauciones generales); «
Posibée dolor en e sitio de |3 inyeccidn; + Coloracion rosada de 1 orina. Interacciones
mﬁmm,demqém"owhanmdunﬂmumacmutm
Iacid on efectos di
!mgﬁwsnywbmlafmllﬁad I‘Iosehamluaduil puenoalcamogﬁbmde
HNeuraflar®™. A pesar de que & metabolito mds img seh quesl
mmlﬂxmmlmuemmmmmamdnmmammmwmk
encontrd un efecto teratogénico y tvicidad perinatal del tiocolchicdsido a dosis altas. No existe
evidencia de efectos teratogénicos del tocolchicisido a dosis de hasta 3 mo/ka/dia. B
tiocolchictsido no indujo efectos adversos en la fertilidad, a pesar de la activided aneugénia de su
metabolto. Dosis y via de administracidn: Instrucciones de aplicackin. Con jernga ¥ aquia
exterlizadas, nuevas, introduza ef contenido de & ampalleta en el frasco dmpula y agitese. Hecha
la mezcla, b actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias s se conserva en lugar fresco,
on o sin caja. Tratamiento de ataque: un frasco ampula cada 12 horas, durante 3 diss, por via
intramuscular profunda. Tratamiento de sostén: un frasco dmpula cada 24 horas, por via
intramuscular peofunda, hasta la desaparicidn de la sintornatologia. En cidticas y ateraciones de los
nervigs sensitivos periféricos, se suprime el dolor en ap k 48 broras; en algias crdnicas
0N CONMTCTIIRS MUy severas s requiere de 10 15 dias de tratamienta Una vez restelto & cuadr
agudo, s aconsefa un tratamient de sostén a rzdn de 2 ml cads 48 horas, por ¢l tiempo en que
perskta | sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadeos oonicos, | dosis inicial

puede reducirse 3o el indervala entre iny ih‘mla?nmmwmo
1or mmes), por varlas semanas o meses, seqan criterlo médica. No s it
&Wmmmdﬂim“ ifestaciones jo de la sobredosificaci

ingesta accdental: Nose han ep ; specicos d sbredasi i
ualadm(mmcolda(mldnin" ificacidn, se i tsitn médica

y medidas sintomiticas Presentaciones: (aja con | fcas<némuula wn Imﬁmduy 1ampulleta

&  Caja on 3 frascos dmpula con lofizad

dica. Nose deje al ab delos nifios Literaturaexdisiia
murnédxmNusewmelmhmmlartanmmmmmmdeiﬁaﬁmﬂnseadmlnmmh
Soluciin o es trasp 51 contieng particul di Mo se administre si el

et ha sido violada Rrpnrle las m«has de rearcitn advesa al comea:

o Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en Méxco
por: Sanofi-Aventis de Méica, SA. de CV. Aueducto de Alto Lerma Ho. 2, Zona Indstrial
Ocoyoacac, CP 52740, Ocoyoacac, Médco Para: Dinafarma S A de CV Circuito Nemesio Diez Riega
Mo 10, Parue industrial Cerilla I, C.P 52000, Lerma, México, Distribuido por: Laboratorios Sanfer
S.ﬁ.dﬂ'_\f HarrmnaHnE kSanMddstf.PSlSm,NaucaJpandeMm Méaco Numero
dereg iac Reg No. 121IM79 SSAIV

Referendias:

. Urnarkar AR, Bavaskar S, Yowale P, Thiocolchicoside s a muscle relaxant: A revisw It ) Phamm
Bio S 2011003):364-371. 2. Tuzun F, Unalan H, Oner N, et al Muiticenter, randomized,
double-blinded, placebo-controlled tial of thiocolchicoside in acute low back pain. Joint Bone
Spine. Sep 2003;70(50:356-361 3. Sanofi-Aventis. (PP Newroflax. In: (OFEPRIS, ed Méwico:
Vademecum IPE (121M79, SSA IV); 2013 4. Lahoti 6. To evaluate efficacy and safety of fixed dose
combination of acedfenac 4 paracetamol + thiocolchicoside (acenac-MR) in the treatment of
acute low hack pain, | Indian Med Assoc. Jan 2012;110(1):56-58. 5. Ketenel A, zcan £ Karamursel
5. Assessment of efficacy and psychomator performances of thiocolchicoside and tizanidine in
patients with acute low back pain. int J Clin Pract. Jul 2005;57): 764-770.
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ANTIDEPRESIVO
mmma:tunuvmu.m&u:cmwm

de liberacion retardada

D\Melmadaﬂnﬂ'memmlemea Blmg Jmg
de Dulaxeting

Excipiente, chp 1 tahleta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Dulowsting esta indicado para el wratamienio del

trastormo depresivo mayor, dolor por neurpatia diabética periféica, tratamiento ded dolor

muscule esquelético otnico debido & ostecartritis arinica y lumbalgia, Bromealga ¥ en
ansiadad CONTRAINDICACIONES: Hipersensibil

generalizada, idad conocida

a Ia Duk 0als de la formule, Duk no debe usarse on

b . irowddasa i dentro de kos 14 ™
con i d & monoamiod e

poder inicar fratamiento con
inhibidores de hmmumnmmmmm
wnsmuimmmmmmﬁSNC Ial}nlnmnadeba utilizarse con precaucitn en
[pecientes con mania yfo Se ha reportado midriasss en
mmmmlmmhmm nﬁmsenlm'hammmmmmsm

{depuracitn de creatining < 30ml/min) o insuficiencia hepética severa, se observa un
en las de Didoetng. Se debe wilizar una dosis

mlmmmmm mmbwlmwbm

connnmi. mmnm;m-m

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada TABLETA contiene:
Elsulfaln de Clopidogrel equivalente a 75 m? de Clopidogrel
1 tableta
I® estd indicado en el manejo

lmmom TERAPEUTICAS: Flucogre
de Infarto del miocardio (IM) y evento vascular cerebral isquémico (EVCI)

m mmq 60 mg recientes, egf:mtedadwn periférica, pe premdmd!mnms vascuiatﬁ
Excipieniz cbp 1 clpsuia 1 cipsula , arigen o, gudo, edicc
de béticos, en con &cido aceti IlmlthSl.
grad es un inhibidor reversible de las lipasas. Esumcam ik oronario aguio | A e M sin dllsicmas

como tratamiento farmacoldgica para producir una pérdida de peso en personas con

mmmmmmmmzsﬁmﬁnmmmcanmm
incluyendo aquellos grupos de pacientes en Ios que estas condiciones se acompafian con factores
de riesgo asociados tales comoa: a) pacientes con diabetes tipo 1|, b) pacientes con iaala

nmum
aplicacién de STENT para mdonmnsn mmm de
it dew Flumgm'mmapiaawu\mmmla

mmﬁ,:jpammsmllpude]pmhsmwmqmniBm

hipertension y pacientes cuya ion de las grasas El efecto

Bﬁn&mhmﬁuowumamumhammhnawm Iapauldadepewdmﬂe

también de ta dieta hi de un de actividad fisica. La pérdida de peso

umammzmmmuemmtmummm Contraindicaciones:
al "

artesial. La ps p
mpams»hmmmthslmrm Nmalmmnm

en |a formula. Sindrome de mala absorcion cronica,

semtmna [m:llr!n‘h:hmit la recaptura de mymhnmm

por oxalato de calcio y menores de 18 afios. Precauciones generales: Si s¢
toma Orfistal con comidas con un alto contenido de grasas, esto puede aumentar la posibilidad de
adwsas Orlistat debe utilizarse con precaucion en pacientes con

¥
oen foma LA oseha

f por oxalato de calcio. Puede ser necesario ajustar las

mmlmmmmmmh indh

mmvmmkﬁmrmmwwonmﬁm No hay
Wmmmmmlﬂmmmmmmm

jprecaucin al
IlI.IIHNTEH.m vummmwmuEwwmwme
dmmaﬂmmlmﬁwdnmmlmdlmmm

la lactancia mientras se reciba Duloxeting, mmﬁsmvm
Se ha reportada: Sindrome de secreciin inapropiada de hormona antidiunética, amtmia
supraventricular, glaucoma, hepatitis, ictesicia, reaccitn anafildctica, hipersensibilidad,
mmlmimmﬁmmdml mm

edama angioneurdtico, mmmmmmmm
ortostdtica y sicope &l inico del Bvenios
qsseplmﬂamlﬂavermmm\uﬂam ahl:mrlaial:nhma.ﬂmla
MMWNWWwHWMWMM

mmwmmmmmmzmwmmdm
mmumwmmmm Los pacientes con diabetes tipo 1
Orfistat para el mangjo de la obesidad, Para
wmklﬂadehs:ﬁconwﬂmmbsmmmﬂmhsmdemm 58

utilizar En terapias a largo plazo pueden
mmamwmmxmﬁdmmmmm
semanas si la pérdida de peso obtenida no comesponde por lo menos al 5% del peso corporal inicial.

a la colocacion de STENT, en
combinacion con acido aceﬁlsalndfm Infarto agudo de miocardio con
ele\adﬂndeimelnwﬂﬂwi'hadumsmdnmdudrla_mde

de uso durante el embarazo y Ia lactancia: No se use durante el emb ni el
periodo de lactancia. ¥ g e
un minimy las i darias y adversas que se han reportado mayormente se
limitan al tracto son leves y yse al inicio del

mmem:mhmswmasohms nto en la frecuencia de la defecacion, urgencia
fecal, manchas de grasa, heces grasosas, incontinencia fecal, goteo grasoso por el ano, flatulencia,
dolor abdominal, nausea y vomito. Mientras mayor sea el contenido de grasa en la dista, existe
mayor posibilidad de presentar estos efectos por lo que es aconsejar al
paciente que siga una dieta con poco contenido de grasas. Los efectos adversos registrados con

mmmummmuNamummmw.m
vimiln, initabiiiar, pesadilas, insomnio, diamea, ansiedad, hperhidmsss v virigo. e i .
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD: £ incontinencia, fl y esteatorrea; estos NCLYOR oo

inhibidoress potentes del CYPIAZ, s probable que results en mayores concentraciones de Mhm*lwmhmmmwmww

Dubaxetina, por lo gue se debe utiizar una dosis menor de Duleting dentales y g cefalea, ansiedad, fatiga y ciclos menstruales imequlares. Seha
el grupa da las quinalonas Flviamina (100mg una vez & dia, disminuyd la depuracin mﬂuuhsem de tipo CON Menor

plasmdtica aparente de Duloxetina en cerca da 77%). Dulovating es un inhsbidor moderado
ﬂm&nmmmmumhwmmmimtﬁmm
ooncentras
de&]m;dnsvwesaldfamumdnsnshmﬂadwww el AUC de desipramina se
vecss La Duloxetina {40 mg dos veces al dia) incrementd
dAUCmmmhﬁqumdmmaluwm?m pero no afectd la
farmacocinética del metabolito S-hidrodln, Paroeting (20 mg una vez al dia) disminayd la
Wmﬂmmwzdemlmwnaena?% Si Duletina es administrada en
ias con accidn contral, especialments
mdhsnﬂmmn&nhmh.-dwﬂﬂdﬂdsamm
actividad [

hmd;de&um.&ehmmmmmﬂmcwwmwhme
inferior, influenza e hipersensibfidad. Los principales sinfomas clinicos son: prurito, exantema
cutdneo, urticaria, angioedema, muesmyanamﬂa Se ha reportado ademas erupcion
bulosa, y casos praves. Mo se ha establecido una refacin
mumﬂmwmmumyhmmmmm
medicameniosas y de otro género. Orfistat puede reducir la ion de las vitaminas

A, D, E, K y beta caroteno, si fuera e caso, se ienda tomarse el comp par
fo menos dos horas antes. En pacientes que toman warfarina y ofros anticoagulantes, el indice
mmcbndmmmdo[mmmmmuuwalmm Otizmmdenuw

de niveles

W%IRSNS mmnmmmmm
= ra de luma

FERTILIDAD: 2 afas. En ratones hembra que
mﬂmhhmlmmhmmaﬁmwlhy*
carcinoma stio en el grupo de dosis altas (144 mg/kg/dial, pero esto se considerard como
secundario a la induccidn de enzimas hepdticas con hiperirofia centrolobular asociada y
mummmsmwmﬁmmmmmmm
Dulnxeting carece de efectn mutagénico Alteraciones de la fertilidad: En ratas hembra que
recibieron Dulcosting (45 mg/kg/dia), se obsend disminucitn en el consumo matemo de
alimento y de peso comoral, disrupeidn del cick estral, depresion en los Indices da nacidos
] i Srmiento de | mmElrmlde

@Mgﬂmlmﬂz iniciarse con una dosis de 60 mg o/24 h con o sin alimentos.
Abmsmpnhsm:dnsﬁmanhadahmmdemmgdimm

ima d 120 mg por di. puede ser
mathvo de » iniciar ‘30 mg una vez & dia por 1 semana,
mpﬂmrmaslmmmmmd mmmmhﬁm
recomendada de 60 mg. En pacientes con enfermadad renal terminal {depuracitn de

mﬂmlﬂmbswmvmdnsnmsﬂanmmm
), somnalencia, vomito y No
wmmmmfmmswmlammmlﬂwm
ammmmﬁarhmymmmm
Cajacon 7
mmmmmmumnmmmmmmm
sa deje al slcance de los nifios. Literatura exclusiva para médicos. Su empleo durante el
embararn queda bajo la responsabilidad del médico, no se use durante |a lactancia y en
mencres de 18 afios. LABORATORIOS SENOSIAIN SA. DE C.V. Camino a San Luis Aey
No. 221 Ex-Hacienda Santa fita C.F. 38137 Celaya, Gto. México.
NOMERD DE REG. 0532014 55A
NO. DE ENTRADA: 1530020201043

Senosiaine

a de
mnmwwmhmwmmmmummmmm

Il'aspthnspaumhsmn lipafflicos
#cido valproico, i j con Orlistat deben ser monitoreados. La
oral de durmmd con Orfistat, demostrd una reduccion del

25 al 30% en la exposicion sistémica a [a amiodarona. Desmetitamiodarona. Orfistat puede interferir
hmmﬂmmmmmmmﬂmmhm

, 58 reg ontrol regutar
de la glucemia y ajuste de las dosis para evi isodios de hi Al en
los resultados de pruebas de laboratorio: Enlasdmmlnamsdemlm] el efecto de
(Orfistat es alas 24 horas de la Después de la del farmaco, el
contenido de grasa fecal retorna generalmente a niveles basales en 48 a 72 horas. Se ha reportado

disminucion de los niveles de profrombing, incremento en los niveles de transaminasas y de
fosfatasa alcalina. Precauciones en relaciin con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
m;mnwm &losasmdlusdereproduoﬁmarum no se observaron
ni sobre la fertilidad, sin
mmammummmommumwmm
y via de apsula de 60 6 120
mg 3 veces al dia, mwmm«mslmmmamsnmmmmams
No dupligue la dosis recomendada. No tomar mds de 3 cdpsulas diarias. Debe interrumpirse el
tratamiento con Orfistat si no se elimina al menos el 5% del peso corporal durante las primeras doce
semanas de tratamienio. El paciente debe seguir un plan de afimentacidn nutricionalmente
equilibrado y moderadamente rico en frutas y legumbees, que contenga
mdmmmcmmmmugmuwmums.
carbohidratos y proteinas debe en los tres No se han

la seguridad y eficacia de Orfistat en menores de 18 afos, por lo cual no se recomienda su
adminisiracion en este grupo de pacientes. Manifestaciones y manejo de la sobredosis o ingesta
accidental: Hasta el momento no se han notificado, sin embargo si se presenta se recomiendan
medidas generales. Presenlaciones: Caja con 30 capsulas de 60 mg. Caja con 30 cipsulas de 120
mg. Recomendaciones sobre almacenamiento: Consérvese a no mis de 25°C y en lugar seco,
Leyendas de proteccion: Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de los nifios. No
se utilice por mds de 1 afo. No se use en el embarazo o lactancia y menores de 18 afos.

Ex Hacienda Santa Rita. Caming a San Luis Rey No. 221. C.P 38137,
MNo. de Reg. 234M2014 SSA IV
No. de entraa: 153300202¢1760
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OMEPRAZOL / BICARBONATO DE 50DIO

INHISITIRNON

r:'r"-?

LUULQ)

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA INHIBITRON TWIT® Omeprazol / Bicarbonato de
Sodio, Cipsutas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION Cada Cipsula contiene: Omaprazol
20 mg. de sodio 1100 mg. Excipientes, c.b.p 1 cépsula. INDICACIONES TERAPEUTI-
mmwmmwwaﬁumamwmmm

agruras, de vacio pnrla ! iva de dcido. CONTRA-
INDICACIONES: conocida o de sodio de
los excipientes del producto, mmmmvaﬁmmmmlamm
malignidad antes de instituir el de sodio, ya que podria
MMYMdHWwMeadMeﬂwmmmwm
debe en caso de hepéfica (wiase Inferacciones
ﬂmrﬁemmﬂ ’ de sodio estd indicado en pacientes con
mmammmmuwmu
T .La

acidez géstrica disminuida aumenta | de bacterias
dmmﬂnmmmmmnﬂmhm
confieva un riesgo Tig elevado de i i jpar ¥
Cada cipsula de i de 5050 20 mg contiens 1,100 mg (13
mEqg) de b de sodio. Bl ok i de sodk dpsula es 304 mg. El contenido
de 5000 del producto debe fomarse en consideracion cuando se administre a pacientes con una
dieta 8 en 50880, Bl de sodio estd en pacientes con alcalosis
El b MMMDMMIWMMM
maw L alcalosis ¥y del equilibrio dcido base. La
mmdnolwfnpundemmwmm
y alcalinos. Wmmwamvumﬂum

Improbable que alecte al nifio cuando se wlilizan dosis terapéuticas. Bicarbonato de sodio su uso
mmmrammuwmmuimmmmm
edema y aumento de peso. B debe de ser lilizad ibn en kas madres que
lachrl MWYMWMMMWWW

posterior a la Las

manera: Muy frecuente (=1/10}; Comunes (= 1/100 a < 1/10); Poco comunes (= 1fl,mua<
1100y, Raras (= 110,000 a < 171,000k Muy raras (<1/10,000); Desconocidas (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). OWWdeelawurwmm
linfatico: Rano: penia; Trastomos del sistema
Inmitna: mmmmmmwmwm fiebre, espasmo
bronguial, nefritis ¥ choque

1m¢ﬂmmmyhmmmnmnimwmm
Comunes: cefalea; Poco comunes: obnubilackin, parestesia, insomnio y vértigo, mareo, sensaciin
mmmmwmmmMuﬁm agitackdn,
agresion, depresidn y en pacientes enfermos;
Trastornos oculares: Raros: trastomas visusles (p. ef. visidn borrosa), Trastomas del oida y el
mwummmuumwm Comunes:

diarrea, dodor Raros: sequedad de fa mucosa
oral, ¥ Tr Poco comunes: niveles
elevados de Raros: ia en pacientes con enfermedad hepdtica grave

pmmmwnommrm insuficiencia hepdtica; Trastomos de la piel y tefido
subcutiineo: Poco comunes: rash, dermatitis y/o prurito, urticaria: Raros: fotesensibilidad, sindrome
¢ Stevens-Johnson, necrilists epidérmica twca), mmﬂnmmwammtmﬂm
areata, eritema polimarfo; Trastomos de tejido y 6seo: Raros:
artralgia, méalgia, debilidad muscular; Trastomos renales y urinarios: Raros: nefritis intersticial;
Trastomos del sistema reproductivo y mama: Raros: impotencia; Trasiomos generales y candicio-
nes del sitio de administracidn: Hmmummmmmmwenn
sudoracitn, edema peviférico, del gusto. Bi de sodio:
mmymmmmmmmfmmm
Debido a la acidez

olwmmmu i con Ch El

de ina; Diazepam, fenitoina, warfarina y otros.
antagonistas de la vitamina K: Mmdmﬂmﬂﬂhﬂmmdm el
citocromo P450 puede prolongar fa eliminacidn de diazepam, fenitoina, warfarina y otros antago-
nistas de Ia vitamina K que en parte son sustratos para esta enzima; Se recoméenda el monitoreo
demﬁumrwbmlmrmﬁwmhdehmﬁmmmhw
necesaria; En
ummwmm”mhmmmunmmwmmmm

nista de la vitamina K); Ci Las ¥
cina aumentan durante la administrac i Digoxina: El i i um
y g ujetos sanos llevd a un enla de a digaxing;
Atazanavir: Se ha reportado que la b de ¥ atazanavir
s ye los niveles de (wbase Tacrol La
ink i Y i elevar los ni séricos de tacroli-
mus; La admis de ¥ un inhibidor de CYP2ZC19 y
CYP3A4, como lo 65 voriconazol, resultd en mds que una dela

Semms'war mmmmmmmmmm severa y cuando s
sistémica

indique
de furazolidona. mamsmmumummwmu
o durante |

0 En caso de
rWManmmmmmmmmTywm
PRECAUCION EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINDGENESIS, MUTAGENES!S, TERATOGENE-

(ECL) y carcinoides en estudios que duran toda fa vida de las ratas tratadas con omeprazol o
sometidas a fundectomia parcial. Estos cambios son el resultade de una hipergastrinemia
secundaria a la inhibicidn del &cido y no de un efecto directn de algin medicamenty individual. En
retacidn con Ia fertiidad no hay datos relevantes disponibles. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:
Oral Para administracion en adultos de 18 afios de edad y mayores El producto debe tomarse con
el estomago vacio, por lo menos 1 hora antes de los alimentos; Las cépsulas deben ingerirse
intactas con agua. No utilice otros liquidos. No abra ta cépsula ni disperse su contenido en los
alimentos. Tratamiento a corto plazo de Gicera duodenal activa: 20 mg una vez al dia durante 4
semanas® Uicera gastrica benigna: 40 my Una vez al dia durante 4-8 semanas. Enfermedad por
reflujo gastroesofdgico (ERGE) y/o ERGE sintomético (sin erosiones esofdgicas): 20 my una vez al
dia hasta por 4 semanas. Esofagitis erosiva: 20 mg una vez a dia durante 4-8 sernanas. Manteni-
miento de I cicatrizacin de esofagtis erosiva: zumgunmawa ummoelosm
58 curan a las 4 semanas. Alg
1o. Pacientes adultos mayores: anemmlmmdedukmaduhnsm?xmmmn
insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes
con insuliciencia hepdtica: Debido a que la biodisponibilidad y vida media pueden aumentar en
pacientes con insuficiencia hepdtica, |a dosis deberd ajustarse a administrar diariamente como
miximo 20 mg. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: Omegazol Se han Gescrto dosis de hasta 560 mq y s han recitido reportes
han alcanzado hasta 2.400 mg de omeprazol (120 veces la
dosis ciinica usual recomendada). Los sinfomas descritos refacionados con sobredosis de
mmmmmmrmwhmwwmmwmswmu
Inaiterada (cinética de primer orden) con dosis elevadas y no
s¢ ha requerido un tratamiento especilico. Sinfomas y signos: Ndusea, vomito, mareo, dolor
abdominal, diamea, cefalea, apatia, depresin, confusitn. Adicionalmente, una sobredosis de

mmnuemmm i ¥

S8r ico y o LBl fila
pmhimypmhtamn no se dializa ficiiments. Hnmmullﬂohospwfﬁca PRESENTACID-
NES: Caja con 5, 15 y 30 cpsulas. LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos.

mwmsmwmmmﬂmmmmsmmumw

memmmmummnnsc.\nmmmx Malans!&n 68, Col. Cuajimal-
pa, CP. 05000, Deleg. Cuajimaipa de Morelos, DF., México® Marca registrada Reg. Nom.
1442015 SSA VI Aviso SSA 15330020205074
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Bromuro de Pinaverio (Micronizado) / Dimeticona

Lunarium

Bromuro de pinaverio / Dimeticona.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Capsulas

Cada capsula de gelatina blanda contiene:
Bromuro de pinaverio micronizado........... 100 mg

Simeticona equivalente a........................ 300 Mg
de dimeticona

Excipiente cbp.. s 1 CApSUlA
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Primer bromuro de pinaverio micronizado combinado con
dimeticona indicado en el tratamiento integral del sindrome del
Intestino irritable (SI) por su triple mecanismo de accion:
antiespasmadico, regulador del transito intestinal y antifiatulento.
El tamano de sus particulas (10-20 pm) permite una mejor
permeacién de las capas musculares del intestino. La
combinacion mejora el control de la hipersensibilidad intestinal
como los trastornos motores del Sli. Indicado en el sindrome de
intestino irritable (colitis) en cualquiera de sus subtipos de
acuerdo a los criterios de Roma Il (estrefiimiento predominante,
diarrea predominante, mixto y no clasificable), colitis nerviosa.
Indicado también en las disfunciones intestinales inespecificas de
la motilidad intestinal y otros padecimientos funcionales que
cursan con flatulencia, dolor y distension abdominal postprandial.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la farmula.
PRECAUCIONES GENERALES

Ninguna.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA

Tanto el bromuro de pinaverio como la dimeticona son principios
activos de accion topica pobremente absorbidos a la circulacion
sistémica. Hasta el momento son escasos los datos disponibles
sobre el uso de esta combinacion durante el embarazo y lactancia.
Queda bajo la responsabilidad del médico su prescripcion.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

El bromuro de pinaverio, por su efecto local, presenta baja
incidencia de reacciones secundarias. Sin embargo, en algunas
personas sensibles puede presentarse prurito, rash y ndusea. Por
su parte, a la fecha no se han reportado reacciones secundarias y
adversas debidas a la administracion de dimeticona.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No se han reportade a la fecha interacciones medicamentosas
para el bromuro de pinaverio ni la dimeticona.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LA FERTILIDAD

No se han encontrado datos potenciales de carcinogenicidad,
mutagenicidad o fertilidad tanto para bromuro de pinaverio como
para dimeticona.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Una capsula tres veces al dia durante la fase aguda.

Una cadpsula dos veces al dia durante la fase de mantenimiento.
Es recomendable que las capsulas se tomen con un vaso de agua
10 a 15 minutos antes de los alimentos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION
0 INGESTA ACCIDENTAL

No se han obtenido datos de toxicidad para bromuro de pinaverio
ni para dimeticona en estudios toxicologicos.

PRESENTACIONES

Caja con 14, 28, 42 6 56 cdpsulas.

LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta medica.

No se deje al alcance de los nifios.

Literatura exclusiva para médicos.

Contiene colorante Azul No.1 que puede producir reacciones
alergicas.Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

LABORATORIO -
talmex, S.A. Calzada de Tlalpan No. 3218 Col. Santa Ursula
Coapa C.P. 04850, Deleg. Coyoacan, D.F. México.

REGISTRO

Reg. No, 425M2014 SSA IV

IPP: No. 143300404M0081

® Marca registrada

Aviso SSA 1533002026929

Ilelmex



neocholal-s

Complefo silibina + fosfatidilcolina
Céapsulas de gelatina blanda

NEOCHOLAL-S®

Silybum marianum

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cépsulas FORMULA: Cada cépsula de gelatina blanda
contiene:

Polvo del fruto de Silybum marianum (Cardo mariano
o Silimarina)

en forma de complejo de fosfatidilcolina-silibina

(80-120:1)............151.5 mg
equivalentes a 38.25 — 51.75 mg de Silibinas.
Excipiente cbp............ veevees 1 CApSUlR

INDICACIONES TERAPEUTICAS Coadyuvante en los
padecimientos que cursan con hepatitis aguda y
cronica. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad a
los componentes de la formula, pacientes con
hipertension arterial, bajo tratamiento con antidepresi-
vos (Inhibidores de monoaminoxidasas o IMAQ) y
Metrodinazol. PRECAUCIONES GENERALES. Ninguna.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA. No se use durante el embarazo vy
lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Tiene un excelente perfil de seguridad. Se ha
observado un posible efecto laxante y otras afecciones
gastrointestinales como  distencion  abdominal,
nausea. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO. La administracién concomitante de
silibina y metronidazol acelera significativamente la
depuracion de metronidazol al inducir la
p-glicoproteina intestinal y por lo tanto su efectividad.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD. Ninguna reportada a la fecha.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION. Via de adminis-
tracion: Oral. Dosis: Tomar 1 o 2 capsulas cada 24 hrs
dependiendo de la severidad del caso. MANIFESTACIO-
NES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION 0
INGESTA ACCIDENTAL. No hay informacion con
respecto a sobredosificacion en seres humanos.
PRESENTACION. Caja con 14, 28 o 42 cépsulas.
LEYENDAS DE PROTECCION. Literatura exclusiva para
médicos. No se deje al alcance de los nifios. Reporte
las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx  LABORATORIO
Hecho en Meéxico por: Gelpharma, S.A. de C.V. Av.
Paseo del Pacifico No. 380, Guadalajara Technology
Park C.P. 45010, Zapopan, Jalisco. México. Acondicio-
nado y Distribuido por: ltalmex, S.A. Calzada de Tlalpan
No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850, Deleg.
Coyoacan, D.F. México.REGISTRO Reg. No. 026P2015
SSA IV IPP No. 153300CT060034 ® Marca Registrada
Aviso No. 163300202C2954 SSA.

1. Gunasekaran T, Haile T, Nigusse T, et al. Nanotech-
nology: an effective tool for enhancing bioavailability
and bioactivity of phytomedicine. Asian Pac J Trop
Biomed 2014; 4 (Suppl 1): $1-S7

2.IPPA.

3. Kidd P, Head K. A Review of the Bioavailability and
Clinical Efficacy of Milk Thistle Phytosome: A Silybin-
Phosphatidylcholine Complex (Siliphos®). Alternative
Medicine Review 2005; 10 (3): 193-203.

Italme

Italdermol° G

Tritleum vulgare y Genfamicina

ITALDERMOL® G Triticum vulgare y Gentamicina FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada 100 g de Crema
contienen: Extracto acuoso de Trticum vulgare ...... 15 g
Sulfato de Gentamicina equivalente a ... 100 mg de
Gentamicina Excipiente cbp....100 g INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Italdermol® G es un cicatrizante
asociado a un antibiético aminoglucésido, recomendado en
heridas de la piel que requieran estimulacion de los
procesos de epitelizacién y cicatrizacion, que cursen con
infeccion o sospecha de la misma. También se encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, escoriaciones,
heridas quirlrgicas dehiscentes o con cicatrizacion
retardada; cierre de heridas por segunda intencion, llceras
varicosas y Ulceras por dectbito. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formula. No debe sustituir al tratamiento especifico de
heridas y quemaduras complicadas. No se administre en
quemaduras de tercer grado o en aquellas cuya superficie
corporal sea >20%. PRECAUCIONES GENERALES: El uso
prolongado de productos de aplicacion cutanea, pueden
ocasionar dermatitis atdpica. El uso de antibiéticos topicos
ocasionalmente puede causar el crecimiento de
microorganismos  oportunistas. Si  se  desarrolla
superinfeccion, el tratamiento debe ser suspendido e iniciar
la terapia pertinente. En caso de uso en superficies
corporales extensas, especialmente durante periodos
prolongados y en presencia de lesiones con pérdida de
continuidad de la piel, se recomienda ser cauteloso,
particularmente en poblaciones especiales como pediatrica
y en mujeres durante el embarazo. RESTRICCIONES DE
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de Italdermol G® no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generales. No se
recomienda su uso durante la lactancia. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Puede ocurir
hipersensibilidad a los componentes de la formula, que se
manifiesta por irritacion transitoria (eritema y prurito),
usualmente no requiere la suspension del tratamiento y
cederan después de finalizado éste. El uso prolongado y
excesivo de gentamicina topica puede conducir al
crecimiento de microorganismos oportunistas y bacterias no
susceptibles. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO: No se conocen a la fecha.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGEI}NIESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: Ninguna. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Topica. Italdermol® G crema:
Después de hacer un desbridamiento y limpieza de la
herida, aplicar una capa delgada de crema sobre la misma
dos veces al dia, se recomienda cubrir el area con una gasa
estéril. La duracion del tratamiento se determinara de
acuerdo a la respuesta clinica, pudiendo ser de hasta 28
dias. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: No se
han reportado casos de ingesta accidental. La gentamicina
no se absorbe por via gastrointestinal.  Una
sobredosificacion topica tnica no debera producir sintomas.
PRESENTACIONES: Caja con tubo con 10g, 30g 6 50g.
LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para
médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios. Este producto no es para uso
oftalmico. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Hecho en Mexico por: ltalmex, S.A. Calzada de Tlalpan 3218
Santa Ursula Coapa, Coyoacan C.P. 04850, México, D.F.
NUMERO DE REGISTRO Reg. No. 279M2009 SSA IV IPP
oficio No. 093300CT050725 ®= Marca Registrada
Referencia 1. Carducci M, et al. Bacteriologic study and
clinic observations about the use of fitostimoline in the
chronic ulcers of inferior limbs. Rass Int Clin e Terapia
1988; Vol LXVIII(11):1-13.
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Italdermol” G

Triticum vulgare y Gentamicina

Estimula y favorece la cicatrizacion

Rapida recuperacion
en heridas infectadas

Triple accion:
® Cicatrizante
@ Regeneradora®
e Antibidtica

Tubocon 30 g

G L
Triticum vulgare y Gentamicina = . i -

| CREMA |
15g/019/100g Caja con tubo con 30 g 4 — ME

Con Gentamicina al 0.1%
Aplicar 2 veces al dia

Italme




7 Lunarium

Bromuro de Pinaverio (Micronizado) / Dimeticona

!

| son como las noches...
sin sintomas del SIl.

NUEVO
.

” Lunarium

Bromuro de Pinaverio / Dimeticona

 resmeen. O LUNA@riunmy  capsuas

NUEVO

Fog Lunarium” Fase de mantenimiento:
Cépsulas g Bromuro de Pinaverio / Dimeticona 1 CépSUla 2 Veces al dl’a.

Caja con 28 capsulas

Fase Aguda:
Cipstos CITIETTD 1 capsula 3 veces al dia.

\ Caja con 14 capsulas !.h..j fm E..)S
~

- ~—

Capsulas de
gelatina blanda Ifalmex




SIEGFRIED
RHEIN

YDIOVA @ YCo-Dlovan

Reg. No. 013M2002 SSA IV VALSARTAN Reg. No. 355M98 SSA IV VALSARTAN + HCTZ

OVARTIS

HN
] =80 mg/14y 30 comp.

. i +160mg/ 14y 30 comp.
|OV n =320mgq/14 comp.

Valsartal

[ . 80/12.5 mg con 14y 30 tab. Compimid®
S - 160/12.5 mg con 14y 30 comp. [
8 +160/25 mg con 14y 30 comp.
+320/12.5 mg con 30 comp.
= 320/25 mg con 30 comp.

mldU-

No. de Aviso S5A: 1633002021175 NP4: MX1602497779

Referencias: 1. Prat M.H., Antihypertensive effects of Valsartan. Results of a national multicentric study. Revista medlra de chilev.1 25 n.5, Santiago rnayu IUDO hltp //dx.doi. orgfm 4067/50034-98872000000500004
*Para mayor informacidn, (unsu\lar 1a IPP del Producto




