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Med Int Méx. 2017 enero;33(1):1-3.

Otelo. Metafora del diagnostico
erroneo*

Med Int Méx. 2017 Jnuary;33(1):1-3.

Othello. Metaphor of the wrong
diagnosis.

Alberto Lifshitz

ANTECEDENTES

La figura de Otelo, el moro de Venecia, adquirié significado para
laMedicinay lascienciasde lasalud como ejemplo de loscelos
patolégicos, la celotipia, que también se conoce, precisamente,
como “sindrome de Otelo”. Y es que, como suele suceder con
la nota roja, se tiende a destacar el hecho de sangre, el visible,
el superficial, el del marido celoso que mata a su esposa vy el
asunto culminaen unatragedia colectiva, pero muchasvecessin
un andlisisdel trasfondo. La noticia de notaroja probablemente
seria: “Negro maldito asesina a su rubia esposa por celosy luego
se quita lavida”, mientras que una nota periodistica seria daria
cuentade como el alférez de Otelo dio salida a su resentimiento
y odio, maquinando una complejaintrigaen la que involucra a
Casio, Rodrigo y a Emilia, su esposa.

La creatividad de Shakespeare fue magistral en muchossentidos,
pero particularmente generosa en la creacién de personajes.
Varios de los protagonistas de sus obras han quedado como
prototipos para muchas generaciones: Romeo y lulieta, Hamlet,
Macbeth, el Rey Lear y, por supuesto, Otelo.

Este personaje es particularmente destacado. Es, en primer lu-
gar, un “moro”, lo que significa una de dos cosas (o ambas): un
arabe, probablemente musulman, o un negro o por lo menosde
piel oscura. Todo parece indicar que era nativo de una parte de
Africa, que incluso fue vendido como esclavo cuando erajoven,
pero que graciasasu valor e inteligencialogré lo que muy pocos

www.medicinainterna.org.mx

* A propésito de los 400 afios de la muerte de
Shakespeare. Leido y comentado en el simposium
Cervantes, Shakespeare y Garcilaso De la Vega: mi-
rando desde la medicina a 400 afios de su muerte,
organizado por la Facultad de M edicina.
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Editorial

moros podian hacer en esa época: llegar a ser
general y convertirse en el referente cuando de
combatir enemigos se trataba. Cuando se nece-
sitd quién encabezara lastropasvenecianaspara
pelear contra los turcos en Chipre, nadie dudo
gue el indicado era Otelo. A muchos analistas
les ha llamado la atencion que Shakespeare
haya elegido un protagonista negro o moro. La
sociedad de entonces, y durante mucho tiempo
después, era totalmente prejuiciosay maniquea
contra los moros, y acaso los admitia en una
piezateatral o literaria como villanos, como los
malos. De hecho, no concebian delincuentes
blancos y mucho menos, nobles. En su vision,
todos los malos eran negros u otra variedad de
morosy todos los negros eran malos. Las repre-
sentaciones del Otelo de Shakespeare y de la
Opera de Verdi generalmente exigen del actor
o el tenor dramatico que se pinten el rostro de
negro, aunque por supuesto que los ha habido
que son verdaderamente negros. Sn embargo,
también ha habido Otelos blancos y hasta una
mujer blanca hainterpretado a Otelo. Verdi y su
guionista, para evitar que intrusos identificaran
en lo que estaban trabajando (la 6pera Otelo)
aludian en sus mensajes al chocolate.

Lo inusitado esque en el drama de Shakespeare,
Otelo esun héroe. No eran comunes|os héroes
negros (y menos para los britanicos). Coman-
dante de las tropas venecianas con un amplio
reconocimiento publico, querido por el pueblo
(aunque por supuesto no por todos, entre ellos
Yago, por su suegro y por varios senadores). Su
vida personal no erala de un paranoide que es-
tuviera continuamente sospechando y al acecho
de las traiciones o desconfiando de Desdémona,
su esposa. Por eso no puede calificarse del todo
como prototipo del celoso irracional. Su matri-
monio interracial (también una singularidad en
ese entoncesy satanizado aln en nuestrosdias),
asi como su propia conciencia de ser negro y
por tanto, inferior, aunque habia superado am-
pliamente su desventaja, seguramente matizaron

c
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su percepcion y la credulidad en las intrigas
de Yago. Pero si conviene insistir en que en las
primeras escenas no se muestra a Otelo como
una persona desconfiada, suspicaz, celosa o
fantasiosa. Era un verdadero héroe, querido por
todos; aun su suegro, aunque a regafiadientes,
acab6 aceptandolo. Era un esposo carifioso,
enamorado y correspondido. Desdémona pa-
recia estar auténticamente enamorada de él y
defendid valientemente ante su padre su decision
de unirse al moro.

B mas enfermo parecia ser Yago, que aprove-
chando laingenuidad de variosde los personajes
(incluido desde luego al propio Otelo), desarrollé
una compleja intriga, matizada por ciertas evi-
dencias plausibles, aunque hechizas. Y Otelo
cae progresivamente en la certeza de que Des-
démona lo engafiaba por lo menos con Casio y
va derrumbéndose el héroe indestructible hasta
convertirse en una verdadera piltrafa, sin deseo
de vivir, traicionado por quien mas queria y
por sus amigos; paradéjicamente, el Gnico que
mantenia su estima eraYago, precisamente quien
le armé toda la intriga que Otelo no identificé
hasta que ya eramuy tarde. Otelo es, ciertamen-
te, la historia de los celos, del derrumbe de una
personalidad, de la complejidad y refinamiento
que puede alcanzar la maldad humana, pero
también de laingenuidad del propio Oteloy de
quienes participan en la trama.

Otelo y el diagndstico erréneo

Otelo es también una metéfora del diagnéstico
erroneo. Todo indica que Desdémona era ver-
daderamente inocente respecto a la infidelidad
que se le supone. Su pecado fue haber sido muy
bellay haberse desposado con un moro, lo que
volvia creible cualquier suposicién con respec-
to a su adulterio. En el razonamiento clinico,
comprometerse con una hipétesistemprana, aun
sin indicios sdlidos, se conoce como heuristico
de anclaje (o0 de anclaje y ajuste). Consiste en
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basar el juicio en un valor inicial, obtenido por
cualquier procedimiento, incluido el azar, para
luego ir ajustandolo a medida que se afiade
nueva informacion. De alli provienen los ses-
gosde anclaje. Describen latendencia humana
a confiar demasiado en la primera pieza de
informacién que se ofrece al tomar decisiones:
el ancla. También se le conoce como el “efecto
del enfoque”. Durante latoma de decisiones, el
anclaje se produce cuando las personas utilizan
unapiezainicial de informacién para hacer jui-
cios posteriores. Una vez que el ancla se fija (el
ojo clinico), el resto de lainformacion se ajusta
en torno a la posicién del ancla, con lo que se
incurre en un sesgo. Pero en el caso del pobre
Otelo, las pruebas subsecuentes aportadas por
Yago encajaban perfectamente en la hipoétesis
inicial de anclaje. Equivale a un prejuicio que
limita el razonamiento légico subsecuente. En
el razonamiento clinico el sesgo de anclaje ha
propiciado muchosdiagnosticoserroneos. S en
cuanto llega un paciente se le atribuye una cierta
enfermedad, sea por una valoracién superficial
o por un diagndstico de envio 0 una expectativa
del propio enfermo, muchasveces cuesta trabajo
salirse de él. De maneracoloquial sedice quees
“ponerse loslentes’ de algo y yatodo lo demasse
ve con esta 6ptica. S uno se pone loslentesde la
colecistitis (se ancla en ella), todoslos sintomas
y signos subsecuentes se van a acomodando
més o menos forzadamente: el dolor se irradia
‘un poco’ alaespalday no todaslas colecistitis
tienen dolor en hemicinturén, no se acompafia

www.medicinainterna.org.mx
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de vomito, pero si de nausea, el ultrasonido no
muestra litos, pero si algo que parece lodo, etc.
Todo se vuelve compatible con el diagnostico
de anclaje.

B pobre Otelo, alimentado por Yago, construye
toda una historia a partir de indicios circuns-
tanciales o manipulados, y concluye en un
diagnéstico que no da margen a uno diferencial
y, por tanto, obliga a un tratamiento drastico. No
hay alternativa.

Los indicios que va propiciando Yago pare-
cen irrefutables, ni siquiera los pone en duda
seriamente. La leccién para el clinico es la
recomendacion de nunca casarse con un
diagnostico inicial ni con una sola hipotesis.
Someter a prueba la hipotesis es preferible
gue buscar sesgadamente los elementos que
la apoyen.

En nuestra profesion muchosindiciosfalsosvie-
nen de lapseudocienciay la publicidad —nuestro
Yago—, pero también de nuestras limitaciones
propedéuticas.

Otelo es, pues, una metafora de la celotipia, de
la maquinacion malévola, del derrocamiento
de la personalidad, de la ingenuidad, del sesgo
de anclaje, pero ademés fracasa en el intento
de reivindicar a los no blancos puesto que lo
muestra crédulo, inseguro, vengativo, irracional
y apasionado.
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ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2017 enero;33(1):5-11.

Frecuencia de tina del cuerpo en un
hospital del esado de Quintana Roo

Galvan-Martinez IL}, Ferndndez-Martinez R?, Narro-Llorente R, Moreno-
Coutifio G?, Arenas R?

Resumen

ANTECEDENTES: las dermatofitosis son micosis superficiales causa-
das por un grupo de hongos parasitos de la queratina, denominados
dermatofitos. Comprenden tres géneros: Trichophyton, Microsporum
y Epidermophyton. Son cosmopolitas, predominan en climas calidos
y hiimedos, y representan 70 a 80% de todas las micosis.

OBZETIVO: identificar la frecuencia de consulta por tifia del cuerpo
en una zona urbana tropical.

MATERIAL Y METOD O : estudio descriptivo, abierto y transversal, en
el que durante tres meses en 2015 se registraron todos los pacientes
con diagndstico clinico detifia del cuerpo que asistieron ala consulta
de dermatologia de un hospital de segundo nivel de Playa del Carmen,
Quintana Roo, México. Se registraron los datos demograficos, tiempo
de evolucion, topografiay factores predisponentes asociados. Se reali-
z6 examen directo en escama con hidréxido de potasio (KOH), cultivo
micolégico en medio de Sabouraud y examen directo del cultivo con
azul de lactofenol para identificar al agente causal.

RESULTAD O S: de 546 consultas de dermatologia general se detecta-
ron 17 pacientes (3%) y se corroboro6 el diagnéstico con KOH en 14
pacientes (82%, nueve mujeres [64%]), entre éstos hubo crecimiento
en el cultivo en 9 muestras (64%). Se aisl6 Microsporum canis en 4
(44%), Trichophyton rubrum en 4 (44%) y T. mentagrophytes en uno
(11%). Los limites de edad fueron 3 y 57 afios (4 nifios, 28.5%). H
tiempo de evolucion promedio fue de 15 semanas. La localizacion
mas frecuente fueron las extremidades. Los factores predisponentes
mas comunes fueron el contacto con mascotas infectadasy la admi-
nistracién de corticoesteroides.

CONCLUSIONES: latifiadel cuerpo representa 3% de la consulta de
dermatologia en un hospital de una zona urbana tropical. Fue més
frecuente en mujeres, predominé en las extremidades y en 28.5%
afect6 a poblacién pediéatrica. T. rubrum y M. canisfueron los agentes
causales més frecuentes.

PALABRAS CLAVE : Quintana Roo, micosis superficiales, frecuencia,
dermatofitosis.
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*Dermatélogo, Hospital General de Playa del Carmen,
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Frequency of tinea corporis in a hospital
in Quintana Roo Hate.

Galvan-Martinez IL', Fernandez-Martinez R?, Narro-Llorente R, Moreno-
Coutifio G?, Arenas R?

Abstract

BACKGROUND: Dermatophytosis are superficial mycosis caused by
dermatophytes, a group of fungi that parasite keratin, and iscomposed
of three genera: Trichophyton, Microsporum and Epidermophyton.
They predominate on hot and humid climates, and are responsible of
70-80% of all mycosis.

OBETIVE: Toidentify the frequency of consultation for tinea corporis.

MATERIAL AND METHOD : A descriptive, open and cross-sectional
study in which, during three monthsin 2015, all patientswith clinical
diagnosis of tinea corporis that attended to the dermatology depart-
ment in a second level hospital at Playa del Carmen, QR, Mexico,
were registered including demographic data, such asprogression time,
topography and associated predisposing factors; a KOH mount was
performed, aswell asmycological culture in Sabouraud dextrose agar
and microscopic examination of the colony with lactophenol blue to
identify the causal agent.

RESULTS: Out of 546 visits to the dermatology service, the diagnosis
was confirmed in 17 patients (2.5%) and diagnosis was confirmed
with a positive KOH mount in 14 patients (82%, nine women [64%]),
and in 9 samplesthere was culture growth (64%). Microsporum canis
and Trichophyton rubrum were isolated in 4 cases (44%) each, and
Trichophyton mentagrophytesin one case (11%). Age range was 3-57
years, with four children registered (28.5%). The progression time of
the disease was 15 weeks in average. The most frequent topography
was the extremities. The most common predisposing factors were
contact with infected pets and the administration of corticosteroids.

CONCLUSIONS: Tinea corporis represents 3% of the dermatology
consultation in a second level hospital in urban tropical zone. It is
more frequent in female patients, affecting more frequently extremi-
ties; 28.5% were children. The isolated causal agents were M. canis
and T. rubrum.

KEYWORDS: Quintana Roo; superficial mycosis; frequency; derma-
tophytosis
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ANTECEDENTES de la queratina, denominados dermatofitos.*
Comprenden tres géneros: Trichophyton,
Las dermatofitosis o tifias son micosis superficia- Microsporum y Epidermophyton. Son cosmo-

les causadas por un grupo de hongos parasitos politas y se manifiestan en climas célidos y
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himedos, constituyen 70 a 80% de todas las
micosis y conforman 5% de la consulta der-
matol6gica en nuestro pais, aunque en areas
tropicales llega a ocupar uno de los tres pri-
meros lugares.?®

Afecta a todas las edades y sexos por igual,
aunque se ha observado mayor frecuencia en
personas con factores de riesgo de padecerla,
por ejemplo militares, deportistas o choferes.

Se dividen segun la region anatdmica que afec-
ten, algunas de ellas tienen causa exclusiva, de
ahi laimportanciade conocer los sitios anatomi-
cosque se afectan mascomuinmente de acuerdo
con el agente patégeno.

Cada variedad clinica tiene manifestacion, epi-
demiologia, sintomas y causas especificos.

Se ha observado mayor frecuencia de formas
diseminadas e inflamatorias, quiza debido al
mal diagnéstico que lleva a tratamientos con
corticoesteroides o a la automedicacion.

H diagndstico de las tifias es clinico y se con-
firma con estudios de laboratorio, con examen
directo que revela la parasitacion del hongo y
con cultivos confirmatorios del agente causal.

Este estudio tuvo el objetivo de identificar la
frecuencia de consulta por tifia del cuerpo en
una zona urbana tropical.

M ATERIALY M ETODO

Estudio descriptivo, abierto y transversal que
incluy6 a todos los pacientes que durante un
periodo de tres meses en 2015 acudieron a la
consulta de Dermatologia de un hospital de
segundo nivel de Playa del Carmen, Quintana
Roo, con el diagnéstico clinico de tifia del cuer-
po confirmado por examen directo con KOH.

C
=]

Se registraron edad, sexo, localizacién de la
tifia, tiempo de evolucion, tratamientos previos,
comorbilidades, convivencia con mascotas u
otros familiares afectados.

Se realiz6 historia clinica completa de los pa-
cientes y se tomaron fotografias de las lesiones
clinicas con autorizacion previa del mismo pa-
ciente. Se tomd escama de las lesiones para la
realizacion del examen directo con KOH y para
cultivo micolégico en agar Sabouraud, que se
conservo durante cuatro semanas. Se excluyeron
los casos que tuvieron examen directo negativo.
Loscultivosse revisaron peridédicamentey en los
que mostraron crecimiento se hizo un examen
microscopico con azul de lactofenol para la
identificacion de la especie flngica.

RESULTADOS

En un periodo de tres meses se detectaron 17
pacientes con diagnéstico clinico de tifia del
cuerpo de un total de 546 consultas de derma-
tologia general, lo que corresponde a 3%. De
estos pacientes se corrobor6 el diagnéstico con
hidréxido de potasio en 14 (82%) y s6lo hubo
crecimiento en el cultivo en 9 pacientes (64%).

Losmircroorganismosaisladosfueron Microspo-
rum canis en 4 pacientes (44%), Trichophyton
rubrum en 4 pacientes (44%) y Trichophyton
mentagrophytes en un paciente (11%).

De los pacientes con diagndstico confirmado por
examen directo con KOH 9 eran mujeres (64%).
H promedio de edad fue de 32 afos, aunque
los limites de edad fueron 3 y 57 afios (4 nifios,
28.5%). H tiempo de evolucién promedio fue
de 15 semanas. La localizacién mas frecuente
fueron las extremidades (11 pacientes, 78.5%),
seguidas por el tronco (8 pacientes, 57%) y
s6lo dos pacientes tuvieron afectacién en la
cara (14%). Entre los factores predisponentes
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encontramos la administracion de corticoeste-
roides tOpicos o sistémicos en cinco pacientes
(36%) y entre estos pacientes una habia estado
recibiendo tratamiento con corticoesteroides
sistémicospor un cuadro de eritema multiforme,
gue estuvo asociado con latifia. Cinco pacientes
habian tenido contacto con mascotasinfectadas
(36%), uno era médico veterinario y 4 pacien-
tes no tenian ningun factor de riesgo asociado
(Cuadro 1y Hguras 1 ab).

DISCUSION

Conocer la frecuencia de la tifia del cuerpo en
nuestro medio cobra importancia debido a que
esmotivo de consulta relativamente comun que
contintia siendo mal diagnosticada y, por tanto,
mal tratada por el médico de primer contacto.

2017 enero;33(1)

Por ejemplo, latifiade lospiesesmascomuin en
adultos, dedicadosal deporte o que usan calzado
cerrado. La tifia de la cabeza es practicamente
exclusiva de los nifios y es provocada en 80%
por M. canis en nuestro pais, mientras que la
tifa del cuerpo escausada en su mayor parte por
Trichophyton rubrum y se asume que es mucho
mascomun en climascalidosy himedos, como
el que predominaen el estado de Quintana Roo.

En la actualidad se consideran 40 las especies
causantes de enfermedad, de las que cinco son
lasmasfrecuentes: T. rubrum, T. mentagrophytes,
T. tonsurans, M. canisy E. floccosum. B derma-
tofito que causa 80 a 90% de las dermatofitosis
es T. rubrum.* Por su origen y tropismo son: an-
tropofilicos, zoofilicos y geofilicos,? por lo que
la fuente de infeccion dependera del habitat del

Cuadro 1 . Caracteristicas clinicas de los pacientes y resultados del estudio micoldgico

Género Localizacion

y edad (afios)

Evolucién
(semanas)

Factores asociados Dermatofito

1 Masc, 54 Antebrazo

Mascota infectada  + + T. mentagrophytes

3 Fem, 25 Pierna derecha 52 Ninguno + + T. rubrum

5 Masc, 32 Brazo derecho 2 Mascota infectada + + M. canis

7 Fem, 20 Tronco y rodilla 4 Ninguno + - -

Obesidad y + +
administracién de
corticoesteroides

9 Fem, 32 Tronco y pubis 24 T. rubrum

11 Fem, 7 Tronco y nalga izquierda 4 Corticoesteroides + = =

13 Masc, 3 Muslo 3 Corticoesteroides, + - -
leucemia

mielocitica aguda
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Figura 1 . A. Paciente 1, aspecto clinico. B. Cultivo. C. Examen microscopico del cultivo con hifas en tirabuzén
y numerosos microconidios piriformes de T. mentagrophytes.

Figura 2 . Paciente 10, aspecto clinico de lesion en
el brazo.

dermatofito: puede ser la tierra, contacto directo
con animalestifiosos o el mismo humano. Afec-
tan lacapacorneade lapiel, pelosy ufias. Segin
la localizacién se manifiesta por afeccion pilar,
engrosamiento ungueal o placas con eritemay
descamacion con bordes activos.®

B periodo de incubacion esvariable, de 7 a 15
dias.® Los factores predisponentes mas impor-
tantes son el clima tropical, los malos habitos
de higiene, hacinamiento y el uso de ciertas
prendas de ropa (sintéticas) o calzado cerrado.
La diabetes, la administracion de esteroides

Figura 3 . Paciente 12. A. Aspecto clinico, tifia di-
seminada por administraciéon de corticoesteroides
sistémicosdebido a un cuadro de eritema multiforme
(B) iniciado durante el puerperio inmediato.

=

Figura 4 . Paciente 13. Aspecto clinico (A) y examen
directo con KOH en el que se observan numerosas
hifas (B).
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Fgura 5 . Paciente 14, aspecto clinico (A) y examen
directo con KOH, se observan hifasy artrosporas (8).

y la predisposicién inmunolégica y genética
contribuyen a la gravedad y extension de estas
infecciones.

De acuerdo con estadisticas presentadas en
el Primer Consenso de Micosis Superficiales,
la frecuencia de las variantes clinicas de las
dermatofitosis en nuestro pais se distribuye de
la siguiente manera: tifia de los pies, 53%; oni-
comicosis, 25%; tifia del cuerpo, 14.5%; tifia
inguinal, 6% vy tifia de la cabeza, 2%.241°

En este estudio se pretendié determinar la fre-
cuencia de tifia del cuerpo en un hospital de
segundo nivel del estado de Quintana Roo,
pensando en laposibilidad de que fuera superior
a otras areas del pais, debido al clima tropical,
al mayor grado de humedad que prevalece en el
estado y porque se han observado formas dise-
minadas e inflamatorias en la consulta externa.

En los resultados obtenidos con este estudio
encontramos que la tifia del cuerpo tiene fre-
cuencia de 3% de la consulta dermatoldgica
en el hospital de segundo nivel estudiado, que
coincide con la frecuencia en otros centros de
atencion. H diagnostico se corrobor6 con KOH
en masde 80% de lospacientes, en comparacion
con otroscentros, como en la Ciudad de México,
dondeVazquez del Mercado encontrd 96%.7 La
positividad en el cultivo fue de 64%, porcentaje
superior al de otrosestudios (46%), posiblemente
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debido a la temperatura 'y la humedad del area
geografica.” Hubo predominio en mujeres, a
diferencia de otros centros en donde no hay
diferencia en cuanto al género y casi 30% de
los afectados eran nifios.

La topografia afectada mas cominmente fueron
las extremidades (64%), seguidas por el troncoy
la cara. Esto también muestra algunasdiferencias
en comparacién con el estudio de Vazquez del
Mercado en el que el sitio mas comun de afec-
cion fue el tronco.’

La frecuencia con la que se aislé T. rubrum y
M. canis en los cultivos fue igual, 44%. Esto
difiere respecto a lo reportado en otros centros
del pais, ya que se ha visto mayor frecuencia de
T. rubrum”® o T. mentagrophytes.®

Llama la atencion que uno de los factores pre-
disponentes mas asociadosfue la administracion
de corticoesteroides, que en la mayoria de los
pacientes habian sido prescritos por médicos de
primer nivel, lo que resalta la importancia del
conocimiento de estasmicosispara su diagnostico
y tratamiento acertados, asi como realizar examen
micoldgico en todosloscasosen que existaduda
clinica antes de iniciar tratamiento empirico.

CONCLUSIONES

La tifia del cuerpo representa 3% del total de
la consulta de Dermatologia en un hospital de
segundo nivel en Playa del Carmen, Quintana
Roo, frecuencia similar a la de la Ciudad de
Meéxico. Es més frecuente en mujeres e incluso
30% de los pacientes afectados era poblacion
pediatrica. Los agentes causales mas frecuentes
son T. rubrum y M. canis. Es mas frecuente que
afecte las extremidades y los factores predispo-
nentes mas comunes encontrados en nuestra
muestra de pacientes fueron la administracion
de corticoesteroidesy el contacto con mascotas
infectadas.
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Diferencias en las concentraciones
de acido Urico en pacientes
hipertensos, normotensosy
prehipertensos
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Resumen

ANTECED ENTES: la prehipertensién es una condicion que aumenta
el riesgo de padecer hipertension arterial. Las concentraciones sé-
ricas elevadas de acido Urico se asocian con hipertensién arterial y
dificultan su control.

OBXETIVO : evaluar las concentraciones circulantes de acido Urico
en pacientes prehipertensos en comparacion con las de sujetos nor-
motensos e hipertensos.

MATERIAL Y METODO : estudio clinico transversal en el que de
enero a junio de 2016 las concentraciones séricas de acido urico se
determinaron por método enzimatico en pacientes con prehiperten-
sién (de acuerdo con los criterios del NC VII), asi como en sujetos
normotensos y sujetos hipertensos. Los métodos estadisticos usados
fueron ANOVA y prueba exacta de Fisher.

RESULTAD O S: se incluyeron 90 pacientes con prehipertension, 90
sujetos normotensos y 90 sujetos hipertensos. Encontramos que el
grupo de prehipertensos tuvo valores significativamente mayores de
acido urico que los normotensos (6.24+1.5 mg/dL vs 5.4+1.2 mg/dL,
p=0.000206), mientras que aunque los valores en hipertensos fueron
superiores (6.7+2 mg/dL), no alcanzaron significacion estadistica con
los prehipertensos (p=0.99). Encontramos asociacién significativa en-
tre hiperuricemia con prehipertension (p=0.015 IC 95%; 1.18-3.99).

CONCLUSIONES: lospacientes prehipertensos mostraron concentra-
ciones de acido Urico superiores a las de los normotensos 'y aunque
losvalores mencionados fueron menores que en los hipertensos, esto
no fue significativo. La hiperuricemia puede contribuir, al menos en
parte, a mayor progresion hacia hipertension arterial observada en
los prehipertensos.
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Differencesin levels of uric acid
in hypertensive, normotensive and
prehypertensive patients.
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Abstract

BACKGROUND : Prehypertension increases the risk of hyperten-
sion, serum uric acid levels are also associated with increased risk
of hypertension. Increased levels of resistin and/or decreased levels
of adiponectin are associated with cardiovascular mortality and the
development of hypertension.

OBXECTIVE: To evaluate uric acid serum levels in normotensive,
prehypertensive and hypertensive patients.

MATERIALAND METHOD : Aclinical, cross-sectional study wasmade
from Jnuary to uine 2016 in which circulating levels of uric acid were
measured (enzymatic method) in normotensive, prehypertensive and
hypertensive patients. Statistical analysiswas performed with ANOVA
and FHsher test.

RESULTS: Ninety normotensive, 90 prehypertensive and 90 hyperten-
sive patients were included. Prehypertensive patients have significantly
greater levelsof uric acid than normotensive subjects (6.24+1.5 mg/dL
vs 5.4£1.2 mg/dL, p=0.000206). We also observed that hypertensive
patients had increased, although non-significantly, values of uric acid
than prehypertensive subjects (6.7+2 mg/dL, p=0.99). We also found a
significantly association between hyperuricemia and prehypertension
(p=0.015 IC 95%:; 1.18-3.99).

CONCLUSIONS: Prehypertensive patients had greater levels of uric
acid when compared with normotensive subjects, this may explain
why prehypertensive patients shown increased risk for hypertension
than normotensive patients.

KEY WORDS: uric acid; prehypertension; hypertension
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el mioceno); entre lasfunciones del &cido urico

destaca ser un agente antioxidante enddgeno,

El producto final de la degradacion de las puri-
nas en los primates, incluido el humano, es el
acido Urico; esto se debe a la pérdida evolutiva
de la enzima uricasa (probablemente durante

sobresale su actividad protectora de la mem-
brana del eritrocito contrala oxidacion lipidica.
Sin embargo, el exceso de acido Urico es causa
de enfermedades, la mas conocida es la gota.'?
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La hiperuricemia puede ocasionar aumento
de las cifras de presion arterial por diversos
mecanismos, que se describen en el Cuadro 1;
diversos estudios epidemioldgicoshan asociado
la hiperuricemia con hipertension arterial .2

La prehipertension se define como cifras de pre-
sién sistélica entre 120y 139 mmHg o cifrasde
presion diastélica entre 80 y 89 mmHg, en dos
0 més registros de la presion arterial realizados
adecuadamente; la evidencia epidemiolégica
demuestra que estos sujetos cursan con mayor
riesgo de progresar a hipertension, asi como
de padecer dafo a érgano blanco; 19% de las
muertes por eventos coronarios y 16% de los
casosde evento vascular cerebral ocurren en este
intervalo de cifras de presion arterial .34

Bl propésito de este trabajo es evaluar las
concentraciones circulantes de &cido Urico en
pacientes prehipertensosy compararlas con las
de un grupo control.

M ATERIALY M ETODO

Estudio clinico transversal en el que de enero
a junio de 2016 se incluyeron pacientes pre-
hipertensos, en quienes previo consentimiento
informado por escrito, se determinaron las
concentraciones séricas de acido Urico (método
enzimatico) y se compararon con las obtenidas
en sujetos normotensos e hipertensos.

Se excluyeron los pacientes con alguno de los
siguientes diagndsticos: insuficiencia cardiaca,
hepéatica (aminotransferasas séricas aumentadas

Cuadro 1. Mecanismos hipertensores del acido urico

Generacion de resistencia a la insulina
Estimulacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
Inhibicién de la liberacion de adiponectina

Induccion de disfuncion endotelial por inactivacion del
6xido nitrico

2017 enero;33(1)

a mas del doble de su limite superior normal),
renal (creatinina mayor de 2.5 mg/dL) o ambas,
diabetes mellitus descompensada (glucemia
>250 mg/dL), antecedente de abuso de alcohol
o drogas psicotropicas, antecedente de ingesta
de hidroclorotiazida, alopurinol o febuxostat los
Gltimos seis meses y antecedentes de quimiote-
rapia antineopléasica en el Gltimo afio.

Todas las muestras se tomaron por puncion ve-
nosa (aproximadamente 15 mL), después de un
ayuno de 8 horas, en tubos sin anticoagulante.

De inmediato se hicieron las determinaciones
de glucosa sérica (glucosa oxidasa), creatinina
sérica (JAFFE), 4cido drico, perfil de lipidos
con colesterol (CHODPAP) y triglicéridos (tri-
glicérido-PAP), la cuantificaciéon de LDL se
hizo mediante el método de Fiedewald en los
pacientes que tuvieron valores de triglicéridos
menores de 400 mg/dL y en quienes tuvieron
valores superiores a esta cifra las determiné
directamente personal que desconocia el grupo
al que pertenecian los pacientes.

B estudio lo aprob6 el Comité de Bioética e
Investigacion del Hospital General Ticoman,
Secretaria de Salud de la Ciudad de México. Se
realiz6 de acuerdo con ladeclaracion de Helsinki.
Lospacientesdieron su consentimiento informado
por escrito antes de ser incluidos en el estudio.

Analisis estadistico

Los métodos estadisticos usados fueron prueba
exactade Hshery andlisisde variancia (ANOVA),
los datos se expresan como media + desviacién
estandar, se considero significativo un valor de
p menor a 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 90 pacientes prehipertensos, 90
sujetos normotensosy 90 hipertensos.
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Las caracteristicas basales de los pacientes y
controles se muestran en el Cuadro 2, como
puede observarse, laedad, ladistribucion sexual,
la glucemia, las concentraciones de lipidosy el
indice de masa corporal fueron similares entre
normotensos y prehipertensos, sélo la presion
arterial result6 mayor en el grupo de prehiper-
tensos. Asimismo, la edad, el indice de masa
corporal y la presion arterial fueron mayores en
el grupo de hipertensos.

Encontramos que el grupo de prehipertensos
tuvo valores significativamente mayores de acido
arico que los normotensos (6.24+1.5 mg/dL vs
5.4+1.2 mg/dL, p=0.000206).

Los pacientes hipertensos tuvieron concentra-
ciones de &cido Urico mayores a las observadas
en los sujetos prehipertensos (6.7+2 mg/dL),
aunque no alcanzaron significacion estadistica
(p=0.99). Fgura 1

Cuadro 2 . Caracteristicas basales de los pacientes

c
[

Encontramos asociacion significativa entre
hiperuricemia y prehipertension (p=0.015,
IC 95%; 1.18-3.99); al analizar por sexos se
encontré asociacion significativa en el varén
(p=0.0.014, IC 95%; 1.02-4.1) y en la mujer
(p= 0.04, IC 95%; 1.12-3.7).

DISCUSION

La asociacion entre hipertension arterial y gota
se conoce desde hace mas de 100 afios y hay
amplia evidencia observacional que asocia hi-
pertension arterial con hiperuricemia.®

En este trabajo encontramos que los pacientes
prehipertensos exhiben concentracionessigni-
ficativamente mayores de 4cido urico que los
sujetos normotensos. También encontramos
que la uricemia, aunque mayor en el hiper-
tenso, no muestra diferencia significativa con
los sujetos prehipertensos. Se ha reportado

_ Normotensos (N) Prehipertensos (pre) Hipertensos (HTA ) —

Edad (afios) 30.9+6.9

Sexo (M/F) 30/60 29/61
Glucemia (mg/dL) 10+8.5 101+11

Presion arterial (mmHg) 102/65 127/82

Acido drico (mg/dL) 5.4+1.2

Triglicéridos (mg/dL) 258+28 246+25

indice de masa corporal 29.7+5.1

30375

6.24£1.5 6.7+2

30.6+5.8

59.6+ 12.1 N vs pre 0.06
pre vs HTA

0.01
32/58 NS

115432 N vs pre 0.86
pre vs HTA
0.09

142/92 N vs pre 0.06
pre vs HTA
0.01

N vs pre 0.0002
pre vs HTA
0.99

245+61 N vs pre 0.76
pre vs HTA
0.71

30.7+£7.1 N vs pre 0.2
pre vs HTA

0.1
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Figura 1 . Concentraciones de acido Urico en los
distintos grupos.

mayor riesgo de hipertensiéon en sujetos pre-
hipertensos.®

La hiperuricemiay la prehipertension se han aso-
ciado con incremento del riesgo cardiovascular
y mayor prevalencia de dafio organico.”® Ambas
enfermedades se asocian con microalbuminu-
ria, mayor grosor intima media, mayor rigidez
arterial, disfuncién endotelial e hipertrofia ventri-
cular izquierda que los sujetos normotensos.*"#
Asi, nuestrosresultados explicarian, al menosen
parte, algunosde losmecanismosque llevan ala
mayor incidencia de complicacionesvasculares
en los pacientes prehipertensos.

Nuestros resultados coinciden con lo reportado
por Lotufo y colaboradores,® quienes encontra-
ron mayor prevalencia de prehipertension en
hombrescon sobrepeso e hiperuricemia, aunque
no encontraron asociacion en mujeres, mientras
gue en nuestro estudio si la encontramos, la
diferencia podria estar en la mayor ingestién
de bebidas endulzadas con fructosa en nuestra
poblacion.?

Nuestros resultados pueden tener implicacio-
nes terapéuticas por varios motivos, pues la
hiperuricemia se asocia con falta de respuesta
al tratamiento antihipertensivo;® ademas, la
administracién de alopurinol y de febuxostat

2017 enero;33(1)

reduce la presion arterial y el peso en sujetos
con hiperuricemia asintomatica,'**® lo que
abre la posibilidad de prescribir alguno de estos
farmacos para prevenir la progresion de prehi-
pertension a hipertension arterial.

La administracion de alopurinol también reduce
las complicaciones cardiovasculares en sujetos
con hiperuricemia asintomatica* y febuxostat
parece hacerlo en enfermos hipertensos,*® lo
que abre la puerta a estudios que evallen la
administracion de farmacos para disminuir las
concentraciones séricas de &cido Urico en pa-
cientes con hiperuricemia asintomatica y alto
riesgo de un evento cardiovascular, por ejemplo,
riesgo mayor a 10 anos >7.5%.

CONCLUSION

Encontramos que los pacientes prehipertensos
muestran concentraciones mayores de &cido
Urico que los normotensos; este hecho explica,
al menos parcialmente, la progresion a hiper-
tension arterial y la mayor frecuencia de dafio
organico en los pacientes prehipertensos.
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Evolucion clinica de pacientes
con loxoscelismo sistémico y
dermonecrotico en un hospital de
tercer nivel

Moranchel-Garcia L, Pineda-Galindo LF, Casarrubias-Ramirez M, Mendoza-
Alvarez SA, Olvera-Acevedo A, Alfaro-Mejia JA, Iniestra-Flores F, Bricefio-
Moya F

Resumen

ANTECEDENTES: el loxoscelismo es una intoxicacion por la
mordedura de la arafia Loxosceles reclusa, cuyo veneno contiene
esfingomielinasa-D, causante de hemdlisis y necrosis. Se reporta
una serie de casos que describen su evolucion clinica y respuesta
al tratamiento.

OBETIVO : describir la evolucion y caracteristicas clinicas de pa-
cientes con loxoscelismo sistémico y dermonecr6tico, su respuesta
al tratamiento y las complicaciones.

PACIENTES Y METODO: estudio que incluyé el andlisis descriptivo
de pacientestratadosen el servicio de Medicina Interna, Unidad Mé-
dica de Alta Especialidad Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico
Nacional La Raza, de 2010 a 2015.

RESULTADOS: se atendieron ocho hombres (67%) y cuatro
mujeres (33%), con edad media de 39.4 afios (16-83 afios). H
sitio de mordedura en cinco casos (42%) fue el miembro pélvico
izquierdo; cuatro casos en el miembro toracico derecho (33%),
dosen lacara(17%)y uno en el miembro toracico izquierdo (9%).
Nueve casos provenian del Estado de México, dos de la Ciudad
de México y uno de Hidalgo. Manifestacion clinica: flictenas
(cinco casos), edema y eritema (tres), placa liveloide (tres) y ne-
crosis (un caso). Nueve (75%) pacientes se trataron inicialmente
en launidad de cuidados intensivos. Se reportaron las siguientes
complicaciones sistémicas: renales (67%), pulmonares con ad-
ministracién de aminas (33%) y hematoldgicas (8%). Diez casos
recibieron faboterdpico, con media de 1.5 viales (0 a 4); cinco
casos (42%) recibieron dapsona y cuatro de ellos (33%) pade-
cieron metahemoglobinemia; once (92%) pacientes requirieron
lavado-desbridacion y 7 (58%) injerto cutaneo; cuatro pacientes
(33%) tuvieron infeccidn agregada de la herida. El promedio de
estancia hospitalaria fue 16.2 dias (3 a 40 dias).

CONCLUSION : laevolucion y pronéstico de esta afeccion depende
de una sospechainicial, diagnéstico y tratamiento oportunos. B loxos-
celismo debe incluirse en los diagnésticos diferenciales de lesiones
necréticasy progresivas, con o sin afeccion sistémica.

PALABRAS CLAVE : loxoscelismo, dermonecrético, sistémico, esfin-
gomielinasa-D, faboterépico.
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Clinical evolution of patients with
systemic and dermonecrotic loxoscelism
in a third level hospital.

Moranchel-Garcia L, Pineda-Galindo LF, Casarrubias-Ramirez M, Mendoza-
Alvarez SA, Olvera-Acevedo A, Alfaro-Mejia JA, Iniestra-Flores F, Bricefio-
Moya F

Abstract

BACKGROUND : Loxoscelism is a poisoning caused by the bite of
Loxosceles recluse spider, whose venom contains sphingomyelinase-
D, causing hemolysisand necrosis. We report a case seriesdescribing
their clinical course and response to treatment.

OBXECTIVE: To describe the evolution and clinical characteristics of
patientswith systemic and dermonecrotic loxoscelism, their response
to treatment and complications.

PATIENTSAND METHOD : A descriptive analysis of patients treated
in the Internal Medicine Service, Centro Médico Nacional La Raza,
from 2010 to 2015.

RESULTS: A total of 8 men (67%) and 4 women (33%) were included.
Mean age was 39.4 years (16-83 years). Bite site was|eft pelvic limb in
5 cases (42%), 4 in the right forelimb (33%), 2 in the face (17%) and
1 in left forelimb (9%). Nine cases came from Estado de México, 2
from Mexico City and 1 from Hidalgo. Initial manifestationsincluded
blisters (five cases), edema and erythema (three cases), liveloide plate
(three cases) and necrosis (one case). Nine (75%) patientswere initially
managed in ICU. Systemic complicationswere renal (67%), lung with
use of amines (33%) and hematological (8%). Ten cases were treated
with fabotherapy, with an average of 1.5 vials (0-4). Five cases (42%)
received dapsone and 4 of them (33%) developed methemoglobin-
emia. Heven (92%) required surgical washing and debridement and 7
(58%) skin graft; four patients (33%) had secondary wound infection.
Average hospital stay was 16.2 days (3-40 days).

CONCLUSONS: The evolution and prognosisdependson initial sus-
picion early diagnosis and treatment. Loxoscelism should be included
in the differential diagnosis of progressive necrotic lesions, with or
without systemic involvement.

KEYW O RD S: loxoscelism; dermonecrotic; systemic; sphingomyelinase-
D; fabotherapy
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ANTECEDENTES

B loxoscelismo es un cuadro producido por
el veneno de las arafias del género loxosceles
(loxos: curvas, kelos: patas), que incluye a las
especies gaucho, intermedia, laeta, deserta y
reclusa; esta Ultima eslaresponsable de lamayor
parte de los casos en México. Se distingue por
su color marrén y la silueta oscura en forma de
un violin invertido del cefalotérax; recibe nom-
bres como arafia parda, marrén, viuda marrén
o violinista; muerde cuando se siente atacaday
lo hace una sola vez; es mas letal el veneno de
lahembra; mide de 0.6 a2 cmy se le encuentra
en lugares oscuros, mal ventilados o de dificil
acceso.!

Su mordedura produce tres principales patrones
clinicos: loxoscelismo dermonecrético (85%),
caracterizado por dolor, edemay eritemaen las
primeras 6 a 8 horas de la mordedura, que pro-
gresa a un halo de vasoconstriccion e isquemia
alrededor de la lesién. H dolor esintenso y los
sintomas generales incluyen fiebre y eritema
generalizado. Loxoscelismo edematoso (5%),
considerado por algunos autores dentro del
tipo dermonecrético y representa la forma mas
benigna, con sblo edema de alivio espontaneo.
Loxoscelismo sistémico (10%), que se acompafia
de alteraciones metabdlicas, dafio renal agudo,
pulmonar y hematol6gico (anemia hemolitica
y trastornos de la coagulacién); es letal en mas
de 15% de los casos.? Se manifiesta en 6 a 24
horasposterioresalamordeduray generalmente
es precedido por fiebre. La principal causa de
muerte en estos pacientes es insuficiencia renal
aguda y coagulacién intravascular diseminada.

El veneno esta compuesto por esfingomielinasa-
D, principal factor dermonecrético y hemolitico;
hialuronidasa (relacionada con la difusibilidad),
metaloproteasas, 5 nucleotidasas, colagenasa,
esterasas, fosfolipasas, desoxirribonucleasa y
fosfatasa aciday alcalina; esta Ultima favorece la

2017 enero;33(1)

quimiotaxis, necrosis y agregacion plaquetaria.
B mecanismo de accion para causar hemolisis
estd mediado por activacion del complemento y
liberacion de citocinas, que produce un cuadro
semejante al choque endotéxico. Suinoculacion
eleva las concentraciones del factor de necrosis
tumoral, interleucinas 6 y 10, factor estimulante
de colonias de macréfagosy granulocitos (GM-
CSF) y de 6xido nitrico.®*

En la zona de la mordedura aparece edema,
adelgazamiento del endotelio vascular, acumu-
lacion de células inflamatorias, vasodilatacion,
coagulacién, degeneracién de las paredes vas-
cularesy hemorragia. Estas caracteristicas estan
relacionadas con vasculitis, que contribuye ala
produccion de necrosis tisular; las ceramidas
liberadas por accién de la esfigomielinasa fa-
vorecen la adhesién plaquetaria y la formacién
de trombos, lo que provoca mayores trastornos
en la microcirculacién; se observa infiltracion
leucocitaria con predominio de neutréfilos peri-
vasculares. El proceso inflamatorio y la vasculitis
con formacién de trombos son los principales
responsables de las lesiones necréticas locales,
que provocan coagulacion intravascular dise-
minada y zonas de isquemia intercaladas con
hemorragia, causantes de la lesion en placa
marmorea o livedoide, caracteristica del loxos
celismo.®

H loxoscelismo sistémico se produce por lamo-
dificacién de los componentes de la membrana
eritrocitaria y la activacién de la via alterna
del complemento. No existe relacion entre la
magnitud de la lesién local y la produccion de
hemolisis.®

B objetivo de este trabajo es describir la evolu-
ciény caracteristicasclinicasde nueve pacientes
con loxoscelismo sistémico y trescon loxoscelis-
mo dermonecrotico, su respuesta al tratamiento
y las complicaciones, asi como la comparacion
con lo sefialado en la bibliografia disponible.
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PACIENTESY M ETODO

Estudio descriptivo de pacientes tratados en
nuestro servicio en los Ultimos cinco afios. Se
revisaron 10s ingresos hospitalarios de 2010 a
2015 del servicio de Medicina Interna de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Dr. Antonio
Fraga Mouret, del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
en la Ciudad de México. Se identificaron los
pacientes con diagnodstico de loxoscelismo, se
analizaron sus expedientes clinicos para validar
qgue cumplieran con los criterios de inclusién
establecidos y se recolect6 la informacién en
una base de datos disefiada para este fin.

Criterios de inclusiéon: diagndstico clinico de
loxoscelismo dermonecrotico o sistémico por
lesion dérmica caracteristica (placa liveloide,
flictena, necrosis) asociada con la mordedura
de arafia o0 que no se explicara por algin otro
padecimiento o afeccién sistémica secundaria.

Criterios de exclusion: pacientes sin expediente
clinico disponible o con informacion incompleta
de las variables estudiadas.

Analisis: descriptivo, con media o mediana
para las variables numéricas y distribucién de
frecuencias o porcentajes para las variables
nominales.

RESULTADOS

Se atendieron 12 pacientescon este diagnéstico
(Cuadro 1), delosque ocho (67%) eran hombres.
Lamedia de edad fue de 39.4 afios (intervalo de
16 a 83 afios); nueve (75%) casos correspondie-
ron alavariedad sistémicay solo tres (25%) ala
dermonecrotica. Esta Ultima variedad predominé
en las mujeres con menor edad de la serie.

B lugar de residencia de nueve (75%) pacientes
era el Estado de México, dos(17%) provenian de

la Ciudad de México y sblo uno del estado de
Hidalgo. Todos los casos se refirieron a nuestro
hospital en lasprimeras 24 a 36 horas posteriores
ala mordedura.

H sitio de mordeduraen cinco casos (42%) fue el
miembro pélvico izquierdo, cuatro (33%) en el
miembro toracico derecho, dos(17%) en lacara
y uno (8%) en el miembro toracico izquierdo.
En todos los casos se negd la visualizacion de
la arafia.

Laevolucion de lalesion al momento de lavalo-
racion fue: en 25% de los casos se manifesté con
placaliveloide caracteristica; tres (25%) de ellos
en fase de edema y eritema, cinco (42%) ya te-
nian flictenas y uno, costra y necrosis (Figura 1).

Los nueve casos de loxoscelismo sistémico in-
gresaron inicialmente a la unidad de cuidados
intensivos, donde permanecieron hasta su esta-
bilizaciébn hemodinamica y con correccion de
las insuficiencias organicas. El 58% (siete casos)
tenia comorbilidades, de lasque destaco el diag-
nostico de lupus eritematoso sistémico en dos
casos (17%), obesidad en otros dos pacientes,
diabetes mellitus tipo 2 en uno y otro mas con
insuficiencia venosa periférica.

En loscasosde loxoscelismo sistémico, lascom-
plicacionesfueron: lesién renal (66%, Cuadro 2),
lesion hematolégica con hemdlisis y prolonga-
cién delostiemposde coagulacion (8%)y lesion
pulmonar con requerimiento de apoyo mecanico
ventilatorio y aminas (33%) durante 3 a 5 dias;
dos de estos pacientes padecieron neumonia
asociada con ventilador, con cultivos positivos
para Acinetobacter baumannii en ambos casos.

En cuanto al tratamiento, 10 pacientes (83%) re-
cibieron faboterapico, con mediade 1.5 viales (0
a4); cinco casos (42%) se trataron con dapsona;
cuatro de éstos padecieron metahemoglobine-
mia como efecto adverso.
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Cuadro 1 . Caracteristicas principales de los pacientes con loxoscelismo

Caso Sexo | Edad Tipo de Extremidad Tratamiento Diasde estancia | Colocacion de
loxoscelismo afectada intrahospitalaria injerto

Sistémico Miembro pélvico Faboterapico
izquierdo

Miembro toracico
derecho

Sstémico Faboterapico 10 S

5 Fem 16  Dermonecrético Cara Esteroide 40 No

Sstémico Cara

Faboterapico/dapsona 21 S

Sstémico
izquierdo

Miembro pélvico

Faboterapico/dapsona 14 S

11 Masc 28 Sstémico

izquierdo

Miembro pélvico

Faboterapico/dapsona 12 S

Una vez controlada la necrosis, 11 pacientes
(92%) requirieron lavado-desbridacién quirdrgi-
co y s6lo uno de los casos dermonecréticos no
se sometid a este proceso. Sete pacientes (58%)
requirieron colocacion de injerto cutaneo; en
cuatro casos (33%) hubo infeccién agregada de
la herida, con cultivo positivo para Escherichia
coli en dos de ellos, Streptococcus pyogenes en
uno y otro més con Cryptococcus neoformans.

H promedio de estancia intrahospitalaria fue
de 16.2 dias (intervalo de 3 a 40 dias). La es-
tancia intrahospitalaria mas prolongada (40
dias) correspondié a un caso dermonecrotico;
sin embargo, se debid al reciente diagnostico
de lupus eritematoso sistémico y la necesidad
de pulsar con esteroide, lo que favorecié la
infeccion por Cryptococcus; los otros casos de
este grupo estuvieron 4 y 3 dias internados. En

cuanto a los casos sistémicos, la estancia mas
prolongada fue de 32 dias, porque ademas de
requerir injerto, uno de ellostuvo infeccion de la
heriday neumonia asociada con ventilador. Los
dos pacientes de este grupo que no requirieron
injerto estuvieron hospitalizados5y 12 dias, que
fueron las estancias més cortas de la variedad
sistémica. Ningun paciente fallecio.

DISCUSION

A diferencia de otro tipo de intoxicaciones, en el
caso del loxoscelismo no existe mayor prevalen-
ciaen un género determinado, pues por tratarse
de una arafia de amplia distribucién (excepto
en los polos y zonas de gran altitud), hombres
y mujeres estan igualmente expuestos.” Como
sucedi6 en todos nuestros casos, esdificil lograr
lavisualizacién de la arafia, pues muchas veces
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Figura 1 . BEvolucién de las lesiones por mordedura
de Loxosceles reclusa. Lesiones en donde destaca la
dermonecrosis que crece en extension y profundidad.
Imégenes cortesia del equipo de la Clinica de Heri-
dasy Estomas, Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
La Raza.

no existe dolor al momento de lamordedura; éste
se produce a medida que evolucionalalesiony
essecundario aisquemia, luego de 2 a18 horas.
Cuando no es asi, el paciente puede referir un
dolor Gnico, stbito y lancinante.

En México, incluso 11% de las intoxicaciones
secundariasal veneno de animalescorresponde
a las mordeduras de arafia y por cada 1,000
casos, 100 requieren hospitalizacién. Por no ser
una enfermedad de notificacion obligatoria y
existir escasosreportesa modo de casosclinicos,

Cuadro 2 . Bvolucion del valor de creatinina sérica (CrS)

Caso CrSinicial CrS final
(mg/dL) (mg/dL)

1 2.2 1.2
2 2.8 1.0
3 2.7 0.8
4 3.0 1.3
5) 1.0 1.0
6 2.4 0.8
7 3.2 1.2
8 0.8 0.6
9 3.0 1.2
10 2.6 1.0
11 4.4 15
12 0.8 0.8

se desconoce su verdadera incidencia, pero se
mencionan 3 a5 mil mordedurasal afio. En nues-
tro pais, los estados con mayor registro de arafia
violinista son Guanajuato, Jlisco y el Estado de
México. En nuestra serie, 75% de los pacientes
provenia de esta Gltima zona endémica.

Al comparar con el latrodectismo (cuadro ocasio-
nado por la mordedura de la arafia Latrodectus
mactans o viuda negra), ambos padecimientos
resultan de importancia médica al originar el
mayor numero de muertes asociadas con vene-
no de animales en todo el mundo, debido a su
distribucién y complicaciones; sin embargo, el
veneno de la viuda negra resulta mas potente en
relacion con su dosisletal 50, ya que se requieren
20 ug/kg de peso de su veneno (alfa-latrotoxina)
para provocar la muerte, en comparacion con los
200 ug/kg de peso necesarios del veneno de la
arafia violinista (esfingomielinasa-D). Todo esto
sin olvidar variables como el comportamiento
agresivo propio de cada especie, estado prandial
del espécimen, época del afio e incluso, hora
del dia.

B loxoscelismo dermonecroético es, por mucho,
la variedad mas frecuente; sin embargo, al tra-
tarse de un hospital de tercer nivel esentendible
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que 75% de nuestros casosfueran de la variedad
sistémica, porque losingresos se realizaron para
el sequimiento y tratamiento de lascomplicacio-
nes con las que cursaron.

Lasareasdel cuerpo masafectadasson, en orden
decreciente, los miembrostoracicos (manos), la
cara, el cuello, los miembros pélvicos y el t6-
rax; en nuestra serie fueron en igual nimero los
miembros superiores e inferiores. La magnitud
de las lesiones y el pronéstico de las mismas
se han asociado con factores como obesidad,
cantidad de veneno inoculado, sexo de la arafia
y region del cuerpo afectada (las lesiones son
mas extensas en areas con predominio de tejido
adiposo). Algunas observaciones sefialan que
las mordeduras en el térax tienen mayor riesgo
de evolucionar a la forma sistémica, asi como
las mordeduras en personas de la tercera edad,
en ninos o sujetos que tienen fiebre, nduseas y
vomitos en las primeras horas de evolucién; sin
embargo, laaparicion de loxoscelismo sistémico
no es predecible por la reaccion cutanea.® En
nuestra serie, los nueve casos sistémicos fueron
en pacientes cuyas edades estaban en el inter-
valo de 19 a 83 aflosy la lesion ocurrié en los
miembros toracicos y pélvicos; no hubo casos
con lesion en el torax.

En cuanto a la lesion inicial, 25% de los pa-
cientes atendidos manifestaron placa liveloide,
descrita como la caracteristica principal del
loxoscelismo y recibe el nombre de bandera
francesa, por la coloracion rojo-blanco-azul
correspondiente a una zona de vasodilatacion
periférica, una zona isquémica intermedia y
una zona necrética central .*° La correcta iden-
tificacion de esta lesion es fundamental para la
sospecha de loxoscelismo y el inicio oportuno
de tratamiento; sin embargo, son pocos los pa-
cientes que acuden a valoracion con esta placa,
pueslascaracteristicasde lalesion dependen del
tiempo de evolucién desde lamordedura:*! 6-12
horas. edemay eritema; puede observarse huella
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de losdosqueliceros; 12 a 24 horas: induracién
del tejido y coloracion violacea con aumento de
tamafo de manera geografica y gravitacional, lo
que constituye la placa liveloide 0 marmorea;
>24 horas: vesiculas y flictenas en zonas de
declive con necrosis hemorragica; 5-7 dias: se
produce necrosiscentral que crece en extension
y profundidad, forma una escara negra que se
desprende, dejando una Ulcera profunda que se
cura en 6 a 8 semanas por segunda intencién.

La identificacién de la lesidén se complica por la
prescripcion temprana de antibiético, esteroide
tépico y el momento en que se solicita atencién
médica. La captura e identificacion del animal
agresor se registra en menosde 5% de los casos.
H diagndstico diferencial incluye: celulitis, erisi-
pela, mordeduras de otrosartrépodos, pioderma,
ectima, antrax cutaneo, quemaduras y fascitis
necrotizante.

De nuestros tres pacientes con la variedad
dermonecrotica, sdlo dos requirieron lavado y
desbridacién sin colocacion de injertos. Losin-
jertosse utilizaron sélo en lasformassistémicas.

No existen estudios de laboratorio especificos,
por lo que la adecuada anamnesisy evaluacion
clinica son los Ginicos procedimientos de diag-
naéstico.

Los estudios que pueden orientar y contribuir
al seguimiento son: observacién de leucocito-
sis con neutrofilia en la forma dermonecrética
y anemia con reticulocitosis, elevacién de la
bilirrubinaindirecta, aumento de la lactato des-
hidrogenasa, trombocitopenia, disminucion
de haptoglobina y hemat6crito, hipercalemia,
aumento de la creatinina, alteraciones en las
pruebas de coagulaciéon y hemoglobinuria en
la forma sistémica.'? Respecto a la insuficiencia
renal, reflejada en aumento de la creatinina ba-
sal, fue la principal alteracion del loxoscelismo
sistémico de nuestra serie (incluso 50% de la
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basal), seguido del dafio pulmonar y, en menor
namero, las alteraciones hematoldgicas (trom-
bocitopenia). Esto coincide con lo reportado
en la bibliografia, donde destaca el dafio renal
como primera manifestacion clinica de hemo-
lisis y principal causa de muerte; insuficiencia
gue ademas esta favorecida por larabdomiolisis
secundaria a necrosis local; cuatro de nuestros
pacientes requirieron tratamiento sustitutivo de
la funcién renal (hemodidlisis).®

Aunque en ninguno de nuestro pacientes se
realizé un estudio histopatoldgico, se ha descrito
vasculitis con obliteracién de pequefios vasos
e infiltracion de polimorfonucleares, edema,
hemorragia y necrosis focal.**

B tratamiento del loxoscelismo se basa en la
administracién del faboterapico, mismo que se
prescribié en los nueve casos de la forma sisté-
micay un caso dermonecrético.

Producido por el instituto Bioclon, se comer-
cializé bajo el nombre de Reclusmyn®; se trata
de un faboterapico polivalente antiloxosceles
modificado por digestion enzimatica y libre de
albimina, con capacidad neutralizante de 150
mg de necrotoxina de Loxosceles reclusa, 150
mg de necrotoxina de Loxosceles laeta y 150
mg de necrotoxina de Loxosceles bonetti. La
dosis recomendada es en funcién de la edad
del pacientey tipo de loxoscelismo*® (Cuadro 3).

Cuadro 3. Dosis recomendada de Reclusmyn®en el trata-
miento de loxoscelismo

Dermonecrético Unvial Dermonecrético Dosviales
Sistémico Dos Sstémico Cuatro
viales viales

En nifios se duplica la dosis, considerando menor superficie
corporal. No esta preestablecido un nimero maximo de dosis.

En lesiones muy extensas o rapidamente progre-
sivas se recomienda administrar un vial mas. Se
reconstituye a50 mL de solucién salinaa0.9%y
se administra en 30 minutos, aproximadamente.
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad
(poco frecuentes) tipo |, mediadas por inmu-
noglobulina E (exantema, urticaria, prurito,
broncoespasmo) o reacciones de hipersensibi-
lidad tipo Ill, mediadas por inmunocomplejos
(urticariay artralgias), incluso 5 a 15 diasdespués
de la aplicacion. La administracion de este an-
tidoto se recomienda en las primeras 24 horasy
hasta siete diasdespuésde lamordedura.’*En la
actualidad ha dejado de producirse, Gnicamente
estadisponible el faboterapico disefiado paratra-
tar los casos de latrodectismo llamado Aracmyn
plus®, que resulta ineficaz en loxoscelismo por
tratarse de un veneno con mecanismosde accion
diferentes (neurotéxico).’

Debido a lo anterior, un segundo pilar en el
tratamiento de esta afeccion, y que ha cobrado
mayor importancia, esladapsona, que inhibe la
proliferacién y migracién de neutrdfilos, implica-
dosen laaparicién de lavasculitislocal y lesién
necrética.'® Se prescribe adosisde 50 a 100 mg
cada 12 horas en adultos; en nifios se calcula a
1 mg/kg, con dosis por cinco dias.

Se administr6 dapsona a uno de nuestros pa-
cientes con loxoscelismo dermonecrético que
no recibi6 faboterapico y en cuatro pacientes
con loxoscelismo sistémico, en asociacion con
faboterapico en todos los casos. La evidencia
actual sefiala que esta asociacion no parece ser
mas efectiva que cada tratamiento por separado,
por lo que se prefiere administrar dapsona sélo
en casos dermonecroticos.

De los cinco pacientes tratados con dapsona,
cuatro reportaron el principal efecto adverso
reportado, metahemoglobinemia, por lo que se
suspendi6 su administracién. Otros efectos sig-
nificativos, aunque no se reportaron en nuestra
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serie, incluyen ictericia colestasica, hepatitis,
leucopeniay neuropatia periférica. H riesgo de
gue aparezcan disminuye con la prescripcion
combinada con acido ascorbico, con lo que se
reducen los factores de Oxido-reduccion; sin
embargo, esta asociacion no se administré en
los casos comunicados.*®

Otros tratamientos sugeridos incluyen la ad-
ministracion de antihistaminicos, aunque han
demostrado ser ineficaces; corticoesteroides
sistémicos, que favorecen el retraso en la cura-
cion de la herida cutanea; y heparina de bajo
peso molecular, cuya principal indicacion sélo
se justifica en las fases tempranas de la coagu-
lacion intravascular diseminada. Los parches
de nitroglicerinaen laszonasde isqguemia o de
necrosis facilitan la formacion de 6xido nitrico
en lostejidos, o que provoca vasodilatacién por
relajacion de los vasos sanguineos y mejoria
de la microcirculacion, pero no han mostrado,
hasta el momento, tener eficacia suficiente para
recomendarlos. B oxigeno hiperbarico es otra
delasintervencionesterapéuticasen lasque se
sugiere mejoria de la vascularizacion, pero la
informacién publicada se reduce a casos clini-
cos de loxoscelismo dermonecrotico.?°

Los antibidticos se administran sélo cuando
existen signos de sobreinfeccién bacteriana y
no de manera profilactica, previa solicitud de
antibiograma para evitar favorecer resistencias.
En nuestros casos se administré clindamicina,
imipenem y vancomicina.?*

La cirugia temprana no s6lo esinefectiva, sino
perjudicial. Nuestros pacientes se sometieron
a tratamiento quirdrgico tardio, s6lo semanas
después de la mordedura y una vez que se
limité el dafio mediante la administracion del
antidoto; posteriormente se dio seguimiento
a su evolucién y se realizaron curaciones pe-
riddicas de las heridas y estomas en nuestro
hospital.??
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CONCLUSION

H loxoscelismo esuna de lasintoxicaciones por
veneno de arédcnido mas comunes en nuestro
paisy cuya evolucion y pronéstico dependen de
una sospecha inicial, diagnostico y tratamiento
oportunos.

H internista debe tener la capacidad de realizar
la identificacion adecuada, conocer la historia
natural del loxoscelismo y considerarlo diag-
nostico diferencial en lospacientescon lesiones
necréticas, progresivas, con o sin afeccién
sistémica.
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Probabilidad de éxito de obtener un
hemocultivo postivo
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Resumen

ANTECEDENTES: la sepsis se define como la existencia posible o
documentada de una infeccién junto con manifestaciones sistémi-
cas de infeccion. H hemocultivo es el estudio de primera linea en
pacientes con sospecha de infeccion; el objetivo principal de los
hemocultivos consiste en confirmar bacteremia. En la bibliografia
se reporta que la sensibilidad para el diagnéstico de bacteremias es
baja, con crecimiento en cultivos menor a 10%; en otras palabras,
los hemocultivos son positivos en Gnicamente una tercera parte de
los casos.

OBXETIVO : determinar la tasa de hemocultivos positivos en el
Hospital Angeles Pedregal de la Ciudad de México, asi como des-
cribir los microorganismos encontrados con mayor frecuenciay sus
resistencias.

MATERIAL Y METODO : estudio retrospectivo, observacional y des-
criptivo, en el que se revisaron todos los hemocultivos realizados en
el hospital citado, de enero a diciembre de 2015.

RESULTAD O S: de lamuestratotal (1,598 hemocultivos), Unicamente
213 resultaron positivos, con lo que se reportd una probabilidad de
éxito de 13%. Los microorganismos mas frecuentes fueron Escherichia
coli (43%), de los que 35 (16%) fueron organismosresistentes (BLEE),
Burkholderia cepacia (6%) y Enterococcus faecalis (5%) en el grupo
de losgramnegativosy Staphylococcus epidermidis (9%) y Staphyloc-
cocus aureus (6%) en el grupo de los grampositivos.

CONCLUSIONES: el nimero de hemocultivos que resultan positivos
en el Hospital Angeles Pedregal de la Ciudad de México esligeramente
mayor al reportado en la bibliografia. Ademas, se encontr6 mayor
positividad para Escherichia coli, lo que confirma que las poblaciones
de microorganismos son diferentes en cada hospital.

PALABRAS CLAVE : sepsis, hemocultivo, microorganismo, gramposi-
tivos, gramnegativos.
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Probability of success of obtaining a
postive hemoculture.

Pardinas-Llergo MJ?, Alarcén-Sotelo A*, Ramirez-Angulo C?, Rodriguez-Weber
F, Diaz-Greene EJ*

Abstract

BACKGROUND : Sepsis is defined as the possible or documented
presence of infection along with systemic manifestations of infection.
Blood culture is the first-line study in patients with suspected infection,
the main objective of blood cultures consists of confirming bactere-
mia. Literature reports that sensitivity for diagnosis of bacteremiasis
low, with a growth in crops <10%; in other words, blood cultures are
positive in only 1/3 of the cases.

OBXECTIVES: To determine the rate of positive blood culturesat Hos-
pital Angeles Pedregal, Mexico City, as well as to describe the most
commonly found microorganisms and their resistances.

MATERIALAND METHOD : A descriptive observational retrospective
study was carried out. We reviewed all blood cultures performed at
the Hospital Angeles Pedregal, Mexico, City, from Jnuary 2015 to
December 2015.

RESULTS: Of the total sample (1,598 blood cultures), only 213 were
positive, finding a probability of success of 13%. The most common
microorganismswere Escherichia coli (43%) of whom 35 (16%) were
resistant organisms (BLEE), Burkholderia cepacia (6%) and Enterococ-
cusfaecalis (5%) in the gram-negative group. Saphylococcusepidermi-
dis (9%) and Staphyloccocus aureus (6%) in the gram-positive group.

CONCLUSIONS: Number of blood positive cultures at Hospital An-
geles Pedregal, Mexico City, is slightly higher than that reported in
literature. In addition, more positivity was found for Escherichia coli,
confirming that the populations of microorganisms will be different
at each hospital.

KEYWORDS: sepsis; blood culture; microorganism; Grampositive;
Gramnegative
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ANTECEDENTES manifestaciones sistémicas de infeccién, de

acuerdo con la Guia de Recomendaciones In-
La sepsis se define como la existencia posible ternacionales de la Campafia para Sobrevivir a
o documentada de una infeccion junto con la Sepsis 2012.1 Por sepsis severa entendemos,
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en términos generales, el proceso infeccioso
que conlleva a disfuncién organica. En muchas
ocasiones el término sepsis y sepsis severa se
usan como sinénimos.?

En términos estadisticos, en Estados Unidos,
2% de los pacientes admitidos en un hospital
cumplen con el diagnéstico de sepsis severa;
de éstos, la mitad son admitidosen launidad de
terapia intensiva, lo que representa 10% de las
admisiones en esta unidad. B nimero de casos
por afio sobrepasa 75,000, por causasadquiridas
en la comunidad e intrahospitalarias.? A pesar
de los cuidados intensivos, la mortalidad de los
pacientescon sepsisesde 25 a30% y con sepsis
severa de 40 a 70%.3

B hemocultivo es el estudio de primera linea
en pacientes con sospecha de infeccion; el ob-
jetivo principal de los hemocultivos consiste en
confirmar bacteremia;® ademas permite no sélo
establecer |la causa infecciosa de un episodio
de bacteremia, sino que con base en los resul-
tados, hacer modificaciones en el tratamiento
antimicrobiano establecido y otorga un valor
pronéstico.*

En las Recomendaciones Internacionales de la
Camparia para Sobrevivir ala Sepsis 2012 se re-
comienda, como parte del abordaje diagndstico,
la obtencién de dos hemocultivos (una muestra
percutanea y otra mediante cada dispositivo de
acceso vascular; esta Gltima muestra en pacien-
tes con catéteres permanentes >48 horas), antes
de iniciar el tratamiento antimicrobiano, en un
lapso no mayor a 45 minutos.?

No obstante, a pesar de saber que los he-
mocultivos constituyen un parteaguas en el
diagnéstico y tratamiento de pacientes con
sepsis, esta bien establecido en la bibliografia
gue la sensibilidad en el diagnéstico de bac-
teremias es baja, con crecimiento en cultivos
<10%;® en otras palabras, los hemocultivos

2017 enero;33(1)

son positivos en nicamente una tercera parte
de los casos.?

La posibilidad de aislar un microorganismo
depende de miltiples factores, entre ellos, las
caracteristicas del paciente, el microorganismo
causal, la enfermedad de base y sospechada y
el método del procesamiento de hemocultivo
seleccionado (manual o automatizado).®

La principal causa de sepsis la constituyen los
procesos neumonicos, que ocupan mas de la
mitad de los casos, seguidos de los focos intra-
abdominalese infeccionesdel aparato urinario.?
Dostercios de los casos de sepsis son de origen
nosocomial y son massusceptibleslospacientes
expuestos a procedimientos invasivos, ya sean
quirdrgicos o que requieren vigilancia invasiva
mediante catéteres arteriales 0 venosos, venti-
lacion mecanica invasiva o catéteres vesicales.®
Los catéteres representan el foco de infeccion
en aproximadamente 20% de loscasosde sepsis
nosocomial.®

H porcentaje de microorganismos aislados de-
pende de las poblaciones de microorganismos
que maneja cada hospital e incluso cada unidad
del hospital. En un estudio retrospectivo en Esta-
dosUnidos, losmicroorganismos grampositivos
y los hongos fueron los responsables del mayor
numero de casos de sepsis.” Entre los microor-
ganismosgrampositivos, Staphylococcusaureus
y Streptococcus pneumoniae son los mas aisla-
dos; mientras que Escherichia coli, especies de
Klebsiellay Pseudomonas aeruginosa estan en el
grupo de los gramnegativos.? En un estudio mas
reciente, de 2009, que incluy6 14,000 pacientes
de 75 paises, losmicroorganismos gramnegativos
se aislaron en 62%, los grampositivosen 47% y
loshongos en 19%.2

En el estudio de Munson y colaboradores,
los seis microorganismos aislados con mayor
frecuencia incluyeron: Staphylococcus aureus
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en 20%, Escherichia coli en 14%, estafilococo
coagulasa negativo en 13%, enterococo en 12%,
Pseudomonas aeruginosa en 6% y Klebsiella
pneumoniae en 5%.% Mientrasque en el estudio
de Ruiz-Giardin y su grupo, realizado en 2015,
los microorganismos mas frecuentes fueron:
enterobacterias en 47%, Staphylococcus en
15%, Saphylococcusaureusen 8%, infecciones
polimicrobianasen 5%, Enterococcussp en 5%,
bacilos gramnegativos no fermentadoresen 4%,
Streptococcuspneumoniae en 2.5%, Candida sp
en 2% y Streptococcus agalactiae, en 1%.° Mas
de 300 especiesde bacterias se han relacionado
con sepsis.®

H proposito de este articulo esdeterminar la tasa
de hemocultivos positivos en el Hospital Ange-
les Pedregal de la Ciudad de México, asi como
describir los microorganismos encontrados con
mayor frecuenciay sus resistencias.

M ATERIALY M ETODO

Estudio retrospectivo, observacional y descripti-
Vo, en el que se revisaron todosloshemocultivos
realizados en el hospital citado, de enero a
diciembre de 2015.

Se incluyeron los resultados de hemocultivos 'y
no se excluyé ningin estudio. Se analizaron los
resultados positivos, negativos, microorganis-
mos encontrados y antibiograma, que fueron
diferentes para los organismos grampositivos y
gramnegativos.

B andlisisdescriptivo se realiz6 con el programa
Statistical Package for the Social Sciences 22
(SPSS 22) y se elaboraron gréficas de barras para
mostrar los resultados.

RESULTADOS

De lamuestra total (1,598 hemocultivos), 1,035
(65%) eran de pacientes hospitalizados y 563

C
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(35%), de pacientes externos, con edad pro-
medio general de los pacientes de 57.6+20.42
afios. Al considerar variable de interés el resul-
tado positivo 0 negativo de los hemocultivos,
213 (13%) de los participantes en el estudio
tuvieron hemocultivos positivos; de éstos, 120
(56%) fueron de pacientes hospitalizados y 93
(44%), de pacientes externos, 69 (34%) pacien-
tes resultaron con organismos grampositivos y
136 (66%) con gramnegativos. Al suponer que
nuestra variable de interés se aproxima a una
distribucién binomial (n,p, debido a que cada
paciente representa un ensayo Bernoulli), al ajus-
tar el parametro p obtuvimos una probabilidad
de éxito de 13%.

Entre loshemocultivos positivos para organismos
gramnegativos, 92 (43%) resultaron positivos
para Escherichia coli, de losque 35 (16%) fueron
organismos resistentes (BLEE). H organismo que
siguio en frecuencia fue Burkholderia cepacia,
con 13 hemocultivos positivos (6%).

Mientras que en los hemocultivos positivos para
grampositivos, el organismo mas frecuente fue
Staphylococcusepidermidis, en 19 hemocultivos
(9%), seguido de Staphyloccocus aureus, en 13
hemocultivos (6%) y posteriormente, Entero-
coccusfaecalis, encontrado en 10 hemocultivos
(5%). FHgura 1

Ademaés de revisar si el hemocultivo era po-
sitivo 0 negativo y del microrganismo que se
logré aidlar, se realiz6 una base de datos de los
antibiogramas. Se dividieron para organismos
grampositivos y para gramnegativos.

Losmicrorganismosgramnegativosresultaron con
resistencia alta a las quinolonas, en especial a
ciprofloxacino, en segundo lugar a moxifloxacino
y por dltimo a levofloxacino. Otros antibiéticos
alos que resultaron resistentes en la mayor parte
de los cultivos fueron: trimetoprim/sulfametoxa-
zol, ceftriaxona, ampicilina y clindamicina. De
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Figura 1 . Microorganismos encontrados con mayor
frecuencia.

modo contrario, mostraron buena sensibilidad a
los carbapenémicos, sobre todo a piperacilina/
tazobactam y a amikacina (Fgura 2).

En el antibiograma para organismos gram-
positivos encontramos gran resistencia a las
quinolonas, en primer lugar, de nuevo a cipro-
floxacino, posteriormente a levofloxacino y por
dltimo a moxifloxacino; otros antibiéticos a los
que resultaron resistentes fueron: penicilina,
ampicilina y eritromicina. De modo contrario,
mostraron gran sensibilidad a vancomicina,
linezolid y tetraciclina (Fgura 3).

DISCUSION

En nuestro estudio se encontré una probabilidad
de éxito de obtener un resultado positivo en un
hemocultivo de 13%, discretamente mayor al
reportado en la bibliografia revisada, en la que
el crecimiento de microorganismos es menor
a10%.°

En la bibliografia se comenta que el mejor mo-
mento paratomar un hemocultivo es 2 horascon
30 minutos antes del pico febril; sin embargo,
es muy dificil predecir el momento en el que un
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TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol; PIP/TAZO:
piperacilina/tazobactam; AMP/SULB: ampicilina/sul-
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Figura 2 . Frecuencia de resistencia de acuerdo con el
antibiograma de organismos gramnegativos.
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Figura 3 . Frecuencia de resistencia de acuerdo con el
antibiograma de organismos grampositivos.
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paciente tendra fiebre, por lo que la recomen-
dacién estomar dos hemocultivos en 24 horas,
con diferencia de tiempo de 30 a 90 minutos, o
al mismo tiempo, si el sitio de puncién es dife-
rente, cuando el paciente requiere el inicio del
tratamiento antimicrobiano inmediato.*®

En pacientes en los que se toman los hemocul-
tivos en pico febril y ya estan en tratamiento
antimicrobiano, el porcentaje de resultados
positivos es muy bajo, por lo que cuestiona la
utilidad en este contexto.*

En la evidenciarecolectada hasta el momento
se establece que el hecho de que el paciente
tenga fiebre en el momento de la extraccién
de sangre no es ni més sensible ni mas espe-
cifico para la existencia de bacteriemia.** H
tiempo para la recoleccion de las muestras
de sangre para hemocultivo es de acuerdo
con la conveniencia y debe insistirse en la
importancia del volumen adecuado para pro-
cesar el hemocultivo, de la obtencion de un
nimero adecuado de hemocultivosy de usar
una técnica aséptica estricta con la finalidad
de evitar falsos positivos por contaminacién.!

Bl porcentaje de hemocultivos negativos fue
de 87% y el hecho de que los hemocultivos
resultaran negativos fue consecuencia de varias
circunstancias, entre las que destacan: conta-
minacion, tiempo de recoleccién inadecuado,
volumen sanguineo insuficiente o por adminis-
tracion de antimicrobianos previa a la toma de
la muestra.?

Por contaminacion entendemos el crecimiento
de microorganismos en los hemocultivos que
no se encuentran en ese momento en la sangre
y por ende no son los responsables del cuadro
de sepsis. Latasa estimada de contaminacion de
hemocultivos es de 0.6 a 6%,'® lo que implica
no so6lo errores en el tratamiento del paciente,
sino un incremento en los gastos de la atencién
médica. Por ello, en la Ultima década se han
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determinado tres areas de enfoque como reto en
ladisminucion de contaminacion de hemoculti-
vos: deteccidon de contaminantes, prevencion y
optimizacion del uso de hemocultivos.*®

Las claves para la deteccion de hemocultivos
contaminados son: identificacién del microor-
ganismo, namero de conjuntos de cultivos
positivos, numero de botellas positivas de cada
conjunto, tiempo de crecimiento, cantidad de
crecimiento bacteriano, datos clinicosy de la-
boratorio y fuente del cultivo.*®

La identificacion del microorganismo es el
predictor mas importante para saber si se trata
de contaminacion del hemocultivo o de una
bacteremia real. Ciertos microorganismos han
demostrado ser contaminantes; losmas frecuen-
tes son: especies de Corynebacterium, especies
de Bacillus, Propionibacterium, especies de
Micrococcus, S. viridans, enterococos, C. per-
fingens y estafilococo coagulasa negativo, que
en ciertas circunstancias pueden ser causantes
reales de cuadros de bacteremia; en particular
el caso del estafilococo coagulasa negativo, que
puede provocar bacteremia incluso en 26% de
pacientes con dispositivos protésicosy catéteres
venosos centrales.

De acuerdo con lasbasesde datos, pocossugieren
contaminacion, debido a que Unicamente tres
hemocultivosresultaron positivosparamasde un
microorganismo y fueron del mismo paciente; los
treshemocultivosresultaron positivos para Esche-
richia coli y Proteus mirabilis. Entre las especies
conocidas que pueden ser contaminantes y no
la causareal de bacteremia, encontramos cuatro
hemocultivos positivos. En pacientespreviamente
sanos tienen poca relevancia, pero en pacientes
inmunodeprimidosdeben tener mayor importan-
ciaclinicay no deben menospreciarse. Entre ellos
estan: Streptococcus viridans, Staphyloccocus
warneri, Enterobacter amnigenusy Peptostrepto-
coccus micros.!
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La mayor parte de las bacteremias son pro-
vocadas por un microorganismo, pero de 6 a
21% pueden ser polimicrobianas en pacientes
de riesgo alto; por lo que un hemocultivo con
crecimiento en mas de un microorganismo no
siempre se trata de contaminacién.*®

B numero de conjunto de hemocultivos positivos
también nos ayuda a descartar contaminacion;
en una bacteremia real, multiples conjuntos de
hemocultivos resultaran positivos y es por esta
razon que para incrementar el valor predictivo
positivo deben tomarse al menos dos conjuntos
de hemocultivos. Otra manera de descartar
contaminacién es mediante la susceptibilidad
antimicrobiana; de tal forma que si la suscep-
tibilidad del microorganismo esidéntica en los
diferentes hemocultivos descarta el hecho de
gue se trate de contaminacién.®

B tiempo en el que crece un microorganismo
mediante técnicas automatizadas debe consi-
derarse por los médicos cuando ocurre en las
primeras 12 horas después de la incubacion,
pues diversos autores han descrito la relacion
directa que existe entre el tiempo de crecimiento
y la carga bacteriana. Esto explicaria por qué
los hemocultivos contaminados tienen un cre-
cimiento mas lento: de 3 a 5 dias.**

También debe considerarse el contexto de los
pacientes, porque losque recibieron tratamiento
antimicrobiano previo alatomadel hemocultivo
también tendran un retraso en el crecimiento,
debido alareduccion de la carga bacteriana. Por
esto, ningln agente patdgeno debe ignorarse.®
Cuando el paciente no ha recibido tratamiento
antimicrobiano y en el hemocultivo se reporta
crecimiento en las primeras 14 horas, sugiere
que el foco infeccioso es endovascular.®

Desde el decenio de 1990 se ha intentado es-
tandarizar la toma y procesamiento adecuados
de los hemocultivos para evitar falsos negativos
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0 positivos. Entre las recomendaciones del Co-
legio Americano de Médicos y el Instituto de
Estandares Clinicosy de Laboratorio de Estados
Unidos (CLY) destacan:

Toma de muestra para hemocultivo

Se prefiere toma por venopuncion, debido a
gue esta demostrado que tiene mejor valor
predictivo positivo, de 73%, en comparacion
con las muestras por accesos vascular, 63%;'°
ademas, las muestras arteriales no mejoran el
tiempo de diagnéstico y las muestras tomadas
por acceso intravascular tienden a reportar
tasas elevadas de contaminacion.*® De re-
querir alguna toma de acceso intravascular,
debe compararse con una muestratomada por
venopuncion.t’

Cuando el hemocultivo se toma de un acceso
vascular y resulta positivo existen tres posibili-
dades: bacteremia, colonizacion del catéter o
contaminacion.*® La colonizacién se refiere a
los microorganismos que crecen en la superfi-
cie del catéter; esta colonizacién puede o no
progresar a bacteremia e incluso 25% de losac-
cesos vasculares estan colonizados de manera
habitual por estafilococo coagulasa negativo.®

B tiempo de recoleccion de las muestras en
apariencia no esta relacionado con el aisla-
miento de los microorganismos, por lo que
estq autorizada la recoleccion de multiples
muestras simultaneas o con un corto periodo
entre ellas.®

Deben tomarse, de ser posible, de 2 a 4 con-
juntos por venopuncidn de sitios diferentes,
con un volumen minimo de 20 a 40 mL en
adultos, porque estad demostrado que un volu-
men menor de recoleccién y latomade varias
muestras de un mismo sitio de puncién dismi-
nuyen la sensibilidad de la prueba y dificultan
la interpretacion de los resultados.720-22
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Previo a realizar la toma de muestra por veno-
puncién se requiere adecuada antisepsia; se
ha evaluado una gran cantidad de antisépticos
para la piel y se ha aprobado el uso de tintura
de yodo, yodo povidona, peréxido de cloro, al-
cohol etilico y clorhexidina.*® Algunos expertos
recomiendan preparar el sitio de puncién con
alcohol etilico, permitir que se oreey realizar un
segunda preparacion utilizando tintura de yodo
0 yodo povidona 10%.% Independientemente
del antiséptico que se desee usar, esimportante
considerar el tiempo que requiere para tener el
efecto maximo; como ejemplo, latinturade yodo
requiere 30 segundos para su efecto maximo.

Una vez recolectadas las muestras de hemo-
cultivo, los especimenes deben enviarse al
laboratorio 1o mas pronto posible. Deben per-
manecer a temperatura ambiente maximo por
un par de horas.*®

Técnicas de laboratorio para hemocultivo

En casi todaslasinstituciones, lasmuestras para
hemocultivo entran a un protocolo de incuba-
cion en un dispositivo de vigilancia continua.
Existen multiples marcas, pero trabajan de
manera similar; las muestras para hemocultivo
son incubadas en un periodo establecido por
el usuario y tienen una sefial acustica o visual
en caso de detectar desarrollo de microorga-
nismos.’

Previo alarecoleccién de sangre se recomienda
desinfectar con alcohol la tapa de la botella.?®
Las botellas contienen una mezcla de medio de
cultivo, anticoagulante y, en muchos casos, resi-
nas y mezclas de carbén vegetal con la finalidad
de disminuir el efecto de los antimicrobianosy
téxicos. De manera habitual se realizan com-
binaciones de medios de cultivo para tratar de
aislar un gran nimero de microorganismos; estas
combinaciones incluyen férmulas que cubren
microorganismos aerobios y anaerobios; en
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casos particulares existen formulas para mico-
bacteriasy levaduras.’

La incubacion se realiza durante cinco dias,
tiempo suficiente para el aislamiento de una gran
cantidad de patégenos; sin embargo, algunos
microorganismos, como Legionella, Brucella,
Bartonellao Nocardia spp requieren mastiempo
de incubacion; en particular, las micobacterias
spp deben incubarse por cuatro semanas.”

En el Hospital Angeles Pedregal de la Ciudad
de México se cuenta con un protocolo para la
toma de hemocultivos, mismo que puede en-
contrarse en el Manual de prevencién y control
de infecciones. Protocolo para el cuidado del
paciente con catéter vascular central. Cuartare-
vision, 2014, que establece dosprocedimientos:
uno paralatomade hemocultivos por puncién
periférica y otro para la toma de hemocultivo
de acceso vascular.

Toma de muestra periférica con técnica cerrada,
utilizando equipo con vacutainer

Los pasos para realizarla son:

e Colocarse cubrebocasy gorro.

e Seleccionar el sitio de venopuncion para
la toma.

e Lavarse las manos.
* Colocarse los guantes.

e Colocar torniquete con ayuda de otra
persona.

* Realizar asepsia de la piel, de preferencia
con gluconato de clorhexidina.

e Limpiar el tapén de goma de los frascos
con toallitas con alcohol, antes de pun-
cionar y esperar a que seque.

* Insertar laaguja, sin tocar o palpar el sitio
de lavenopuncién, despuésde la asepsia.
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° Enadultos, extraer de 8 a10 mL de sangre
y distribuirla en losfrascos, previa asepsia
del tapon; realizar cambio de aguja para
cada frasco. En nifios y neonatos extraer
1 a 3 mL por frasco.

*« Mezclar suavemente losfrascos mediante
|la técnica de inversion.

* Membretar losfrascos con los datos com-
pletos del paciente, especificando la hora
y que latoma se realiz6 por puncion.

e Colocar un parche en el sitio de puncién.

e Retirar el equipo y dejar al paciente en
posicion comoda.

* Realizar la disposicién final de los resi-
duos.

e Enviar de inmediato la muestra al labora-
torio de microbiologia. Estas muestras no
deben refrigerarse.

Toma de muestra a través de un acceso vascular

Esta indicada cuando se sospecha bacteremia
relacionada con tratamiento intravascular o
cuando no es posible realizar la toma por pun-
cion.

Material y equipo

e Cubrebocas, gorro y guantes estériles.
e Pringasde 3,5, 10y 20 cm.

° Agujasde 20x32 G.

* Gasa estériles.

e Solucién antiséptica (alcohol, yodo o
gluconato de clorhexidina).

e Fascos para hemocultivo.
e Campo estéril.

e ZPringade 10 mL con agua inyectable.
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Técnica

¢ Colocarse cubrebocasy gorro.

* Lavarse las manos.

e Colocarse los guantes.

* Realizar asepsiaantesde acceder alavia.

« Colocar los campos estériles.

« Extraerlasangrey distribuirla en losfrascos,
previaasepsiadel tapdn y cambio de aguja.

¢ Descontaminar el tap6n de goma con
alcohol, antes de puncionar y esperar a
que seque.

¢ Realizar cambio de aguja entre lapuncién
de un frasco y otro.

« Lavar el catéter con solucion salina.

¢ Mezclar suavemente losfrascos mediante
la técnica de inversion.

«  Membretar losfrascos con los datoscom-
pletos del paciente, especificando la hora
de la toma de catéter central.

¢ Retirar el material restante y dejar al pa-
ciente en posicion cémoda.

 Realizar la disposicidn final de los residuos.

* Enviar de inmediato la muestra al labora-
torio de microbiologia. Estas muestras no
deben refrigerarse.

Latécnicaabierta (sin vacutainer) no esunabue-
na préactica debido aque incrementael riesgo de
contaminacion, ademas de que aumenta costos
al procedimiento, puesto que requiere bata y
campos estériles.

Aislamiento, identificacion y pruebas de
susceptibilidad

Al tornarse un hemocultivo positivo por la
técnica usada, el siguiente paso esrealizar una
tincién de Gram; ademés se realizan resiembras
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que permitan la identificacion del microorga-
nismo y la susceptibilidad en las siguientes 24
a 48 horas.'”

Interpretacion de hemocultivos positivos

B resultado positivo en un hemocultivo repre-
senta, en ciertas ocasiones, un dilema para los
médicosdebido a que debe correlacionarse con
laclinica paraintentar determinar si el resultado
es secundario a la enfermedad con la que cursa
el paciente o constituye un falso positivo por
contaminacion.

Existen ciertas caracteristicas que incrementan
la validez de nuestros resultados. 1) obtener
el mismo microorganismo en dos hemocul-
tivos tomados en dos sitios de venopuncion
diferentes;'” 2) desarrollo de microorganismos
especificos: estafilococo, Streptococcus pneu-
moniae, Enterobacteriacea, Pseudomonas
aeruginosa y Candida albicans. Corynebac-
terium spp y Propinebacterium spp siempre
representan contaminacion.’

Métodos de identificacion rapida y pruebas de
susceptibilidad de hemocultivos positivos

Es evidente la importancia que tiene identificar
ala brevedad al microorganismo en pacientes
en estado critico, para tomar decisiones en
relacién con el tratamiento a iniciar. En los
sistemas modernosde incubacion paralaiden-
tificacion de la mayor parte de microorganismos
en hemocultivos positivos, el tiempo promedio
es de 12 a 36 horas, a las que se agregan 48
a 72 horas para la identificacién bioquimica y
susceptibilidad antimicrobiana; de tal manera
que el tiempo promedio de identificacion es
de 3 a 5 dias, lo que significa un retraso en el
inicio del tratamiento apropiado.!’ Esto ha pro-
vocado que se desvie la atencién en basgqueda
de nuevas técnicas de identificacién mds rapida
del microorganismo; entre ellos, los métodos
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moleculares: ensayos de amplificacién de ADN
y microarreglos de ADN.

CONCLUSIONES

En el Hospital Angeles Pedregal de la Ciudad
de México, los microorganismos aislados con
mayor frecuencia fueron gramnegativos, lo que
corroboralateoriade que esto dependera de las
poblacionesde microorganismosde cada hospi-
tal. Por mucho, el microorganismo aislado con
mayor frecuencia fue Escherichia coli, con 92 he-
mocultivos positivos (43%), de losque 35 (16%)
fueron organismosresistentes (BLEE). H siguiente
aislado con mas frecuencia fue Burkholderia
cepacia, en 13 hemocultivos positivos (6%). Tam-
bién se registraron organismos grampositivos,
de los que el mas frecuente fue Staphylococcus
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epidermidis, en 19 hemocultivos (9%), seguido
por Staphyloccocusaureus, en 13 hemocultivos
(6%) y posteriormente Enterococcus faecalis,
encontrado en 10 hemocultivos (5%).

Es relevante la importante resistencia que se
mostro a las quinolonas, que son indicadas con
mucha frecuencia contralainfeccién de lasvias
urinarias, que en la mayor parte de los casos es
causada por Escherichia coli. Otrostratamientos
comunmente indicados son trimetoprim-sulfa-
metoxazol y ceftriaxona, que también mostraron
altaresistencia. Vale la pena considerar lo ante-
rior, en especial en pacientes que no responden
al tratamiento y tener en cuenta que mostraron
sensibilidad a otros antibio6ticos, como carbape-
némicos, piperacilina-tazobactam y amikacina.
En el Cuadro 1 se expone de manera detallada

Cuadro 1 . Hemocultivos sensibles (S y resistentes (R) a los diferentes antibiéticos de los microrganismos aislados con mas

frecuencia (ContinGia en la siguiente pagina)

Staphylococcus

E. coli BLEE

Staphylococcus Enterococcus Burkholderia

epidermidis

aureus faecalis cepacia

L sl el sl el s |l s | el s | Rl s | r]
34

Amikacina 23

Ampicilina 55 20 37 1

Cefalotina 1 1 8

Cefepima 1 34 a7 9

[N

Cefotetan 20 2 34 3

Ceftriaxona 35 46 11

-

28 29

[y

Ciprofloxacino

[y

Gentamicina 18 17 48 9

Levofloxacino 4 19 21 18 12
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Cuadro 1. Hemocultivos sensibles (S) y resistentes (R) a los diferentes antibioticos de los microrganismos aislados con mas
frecuencia (Continuacion)

Staphylococcus Staphylococcus Enterococcus Burkholderia
epidermidis aureus faecalis cepacia

E. coli BLEE

Moxifloxacino 4 30 30 21 1

w

Piperaciclina

[
N
o))
D

Tetraciclina

N
o

48 8

-

Tobramicina 15

S
©

Amoxclav

N
(]

Ampicilina 13

N

Cefazolina 3

()]
~
(o]
[

Ciprofloxacino 2 16

N
N

Daptomicina 11 2

w

Estreptomicina 1

Imipenem 2

-
N
©

Linezolid 19

(o]
al
~

Moxifloxacino 7 11

[
o
N

Oxacilina 4 15

=
[
[N
=

Rifampicina 18

TMP-SMX S 14

=
[N
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el nimero total de hemocultivos sensibles y
resistentes a los diferentes antibiéticos de los
microorganismos aislados mas frecuentes.
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Asociacion de insuficiencia
renal aguda con mortalidad y
complicaciones en pacientes
hospitalizados con cirross hepatica

Castro-Serna D*, Hernandez-Sanchez M*, Zamora-Cervantes L, Santamaria-
Rodela T?, Lopez-Hernandez MA?

Resumen

ANTECEDENTES: la insuficiencia renal aguda es una de las compli-
cacionesmasseverasde lacirrosisy conlleva un prondstico ominoso.
Los estudios que han utilizado definiciones mas actuales de dafio renal
agudo, como AKIN (Acute Kidney Injury Network) o RIFLE (The Risk,
Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease criteria) se enfocan en
pacientes admitidos en unidades de cuidadosintensivosy no pueden
generalizarse a otros pacientes hospitalizados. B Club Internacional
de Ascitis (ICA por sus siglas en inglés) recientemente adopté una
definicién dinamica de insuficiencia renal crénica en pacientes con
cirrosis, definiéndola como el incremento de la creatinina sérica mayor
o igual de 0.3 mg/dL en las Ultimas 48 horas o0 un incremento de mas
de 50% de la creatinina basal conocida ocurrida en los Gltimos siete
dias, estadificandose de acuerdo con los incrementos de la creatinina.

OBETIVO : evaluar la repercusion de la severidad de la insuficiencia
renal aguda de acuerdo con la clasificacién del Club Internacional
de Ascitis en la mortalidad de los pacientes con cirrosis hepatica
hospitalizados, asi como conocer los principales desencadenantes
de insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis hepdtica hos-
pitalizados, los patrones de recuperacion o progresion de la misma.

PACIENTES Y METODO : estudio transversal, observacional, no alea-
torizado y multicéntrico, en el que se utiliz6 la definicion de insufi-
cienciarenal aguda propuesta por el Club Internacional de Ascitis. Los
pacientes se captaron en un lapso de cuatro meses, del 1 de abril al
31 dejulio de 2015, en el Hospital General Ticoman y en el Hospital
General de Ecatepec; se solicité consentimiento informado de los
pacientes o en caso pertinente, del familiar responsable del mismo.
Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios, sujetos con insufi-
ciencia hepéticaaguday lospacientes con enfermedad renal cronica.

RESULTADOS: se incluyeron 45 pacientes con cirrosis hepética, de
losque 36 eran hombres, con edad promedio de 46.2 afos. La causa
de la cirrosis hepatica fue por alcohol en 40 pacientes (89%), viral
en 3 (7%) y mixta en 2 (4%); la estadificacién de insuficiencia renal
aguda inicial fue: estadio 1: 36 (80%), estadio 2: 8 (18%) y estadio
3: 1 (2%). Ocurrieron siete defunciones (15.5%); de éstas, todos los
pacientes estaban en la categoria C de la clasificacién Child-Pugh, con
insuficiencia renal aguda en estadio inicial 1; en 6 (13%) pacientes con
progresion a estadio 3 y en estadio inicial 2; en 1 (2%) paciente con
progresion a estadio 3. La severidad de la cirrosis en la escala MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) fue de 31.07+8.44 puntos en los
pacientes que fallecieron versus 22.98+9.64 puntos (p=1.21) en los
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supervivientes. H puntaje de Child-Pugh en el grupo de pacientesfalle-
cidosfue de 14.29+0.9 vs 0.29+2.31 en los supervivientes (p=0.001).

CONCLUSIONES: lamortalidad en pacientes con cirrosis hepética e
insuficiencia renal aguda fue mdas frecuente en pacientes con progre-
sién al estadio de insuficiencia renal aguda y en sujetos con mayor
severidad de la cirrosis hepética, valorada por Child-Pugh o por la
escala MELD. Se requieren estudios de cohorte en nuestra poblacion
para validar la reciente clasificacién del Club Internacional de Ascitis
de la insuficiencia renal aguda en cirrosis y para determinar los factores
asociadoscon incremento en lamortalidad en este grupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE : insuficiencia renal aguda, cirrosis hepdtica, cla-
sificacion de la insuficiencia renal aguda.
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Association of acute renal failure
with mortality and complicationsin
hospitalized patients with liver cirrhoss.

Castro-Serna D?, Hernandez-Sanchez M*, Zamora-Cervantes !, Santamaria-
Rodela T?, Lépez-Hernandez MA?

Abstract

BACKGROUND : Acute renal failure isone of the most severe compli-
cations of cirrhosis and entails a bad prognosis. The studies that had
used most current definitions of acute kidney injury such as AKIN
(Acute Kidney Injury Network) or RIFLE (The Risk, Injury, Failure, Loss
and End-stage kidney disease criteria) hasfocused in patientsadmitted
to the critical care units, and thusthey can not be generalized to other
hospitalized patients. Recently, the International Club of Ascites (ICA)
adopted a dynamic definition of acute kidney failure in patient with
cirrhosis, defined like increase of the creatinine level 0.3 mg/dL in
the last 48 h; or a increase >50% from the basal creatinine in the last
seven days, staged according the increase of creatinine.

OBXECTIVES: To evaluate the impact of acute kidney injury severity
according to the classification of the International Club of Ascites in
the mortality of hospitalized patients with liver cirrhosis. To know
the main triggers of acute kidney failure in hospitalized patients with
liver cirrhosis, and to know the patterns of recovery and progression
of renal failure.

PATIENTSAND METHOD : A transversal, observational, no-random-
ized multicentric study designed. We used the definition of acute
kidney failure proposed for the ICA. Patients were included from the

2017 enero;33(1)



Castro-Serna D y col. Insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica

General Hospital Ticoman and the General Hospital of Ecatepec in
Mexico, in a four-month-period, from 1% April to 31% luly of 2015;
informed consent was obtained from the patients or in the pertinent
case from the responsible familiar. Patients with less than 18 years
old, with acute liver failure or chronic renal failure were excluded.

RESULTS: They were included 45 patientswith liver cirrhosis, 36 men,
with a mean age of 46.2 years old. The etiology of the liver cirrhosis
wasalcohol in 40 patients (89%), viral in 3 (7%) and mixed in 2 (4%).
The stage of acute liver failure was stage 1: 36 (80%), stage 2: 8 (18%)
and stage 3: 1 (2%). Seven deathsoccurred (15.5%), from there all the
patients were classified in the C stage of the Child-Pugh Classification;
death occurred with acute renal failure in initial stage 1; in 6 (13%)
with progression to the stage 3 and in initial stage 2 in 1 (2%) with
progression to stage 3. The severity of cirrhosis accord to the MELD
classification was 31.07+8.44 points in the mortality cases, compared
with 22.9+9.64 points (p=1.21) in the survivals. Child-Pugh score in
the cases of death was 14.29+.9 vs 0.29+2.31 in survivals (p=0.001).

CONCLUSION: Mortality in patients with liver cirrhosis and acute
kidney failure was more frequent in patients with progression of the
acute kidney failure, and in those with a more severe liver damage in
the MELD or Child-Pugh scores. There are necessary cohort studies
for the validation of the recent classification of the International Club
of Ascites for Acute kidney failure in cirrhosis, and to determine the
factorsassociated to the increase of mortality in thisgroup of patients.

KEYWORD S: acute kidney diseasg; liver cirrhosis; acute kidney failure
classification
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ANTECEDENTES

La insuficiencia renal aguda es una de las com-
plicaciones mas severasde la cirrosisy conlleva
un prondstico ominoso.* La evolucion de lain-
suficiencia renal aguda a menudo estd asociada
con las complicaciones de la cirrosis hepatica,
como sangrado variceal, peritonitis bacteriana
espontanea y ocurre en 19% de los pacientes
hospitalizados con cirrosis.?

H reconocimiento del dafio general asociado con
insuficiencia renal aguda en cirrosis recientemen-
tellevd alaincorporacion de la creatinina sérica
como una de las tres variables del modelo de
enfermedad hepética en estadio terminal, MELD

(Model for End-Stage Liver Disease). Este modelo
ha demostrado gran éxito en la prediccion de la
mortalidad a tresmesesy se utiliza para determi-
nar la prioridad de trasplante hepatico.>®

Aunque el reconocimiento de la importancia de
la insuficiencia renal aguda en el prondstico de
pacientes con cirrosis ha sido un gran avance, los
estudios que permiten cuantificar el dafno atribuible
a la insuficiencia renal son limitados. De manera
significativa, los estudios acerca de insuficiencia
renal aguda en cirrosiscarecen de estandarizacion
en la definicion de la insuficiencia renal aguda.®*2

Los estudios que han usado definiciones mds
actuales de dafio renal agudo, como AKIN
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(Acute Kidney Injury Network) o RIFLE(The Risk,
Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease
criteria) se han enfocado en pacientesadmitidos
en unidades de cuidados intensivos; por lo que
no pueden generalizarse a otros pacientes hos-
pitalizados.*314

B Club Internacional de Ascitis recientemente
adopto una definicién dindmica de insuficiencia
renal cronica en pacientes con cirrosis, definién-
dolacomo el incrementio de la creatinina sérica
igual o mayor de 0.3 mg/dL en las ultimas 48
horas; o incremento de mas de 50% de la crea-
tinina basal conocida, ocurrida en los ultimos
siete dias, estadificindose de acuerdo con los
incrementos de la creatinina.'®

B reconocimiento y tratamiento temprano de
la insuficiencia renal aguda en pacientes con
cirrosis hepéatica puede contribuir a mejorar la
evolucion de este grupo de pacientes. En nuestro
medio, no se conoce lamortalidad asociada con
insuficiencia renal aguda, de acuerdo con los
nuevos criterios de diagndstico y clasificacion
del Club Internacional de Ascitis.

H objetivo de nuestro estudio esevaluar lareper-
cusion de la severidad de la insuficiencia renal
aguda de acuerdo con la clasificacion del Club
Internacional de Ascitis en la mortalidad de los
pacientes hospitalizados con cirrosis hepética;
ademas de conocer los principales desencade-
nantes de insuficiencia renal aguda en pacientes
hospitalizadoscon cirrosishepatica, los patrones
de recuperacion o la progresion de la misma.

PACIENTES Y M ETODO

Estudio de cohorte, prospectivo, observacional y
multicéntrico, en el que se incluyeron todoslos
pacientes con cirrosis hepatica, independiente-
mente de su causa, hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General Tico-
man, en la Ciudad de México, y en el Hospital

2017 enero;33(1)

General de Ecatepec, en el Estado de México,
del 1 de abril al 31 de julio de 2015, donde se
aprobé su participaciéon por el comité de ética
e investigacion correspondiente. Los pacientes
contaban con todos los criterios de inclusiéon y
aceptaron participar en el estudio mediante la
firma del consentimiento informado, ya sea por
ellosmismoso por la personaresponsable, en el
caso de que el paciente estuvieraimposibilitado
para ello.

Poblacién de estudio: pacientes ingresados a
hospitalizacion del servicio de Medicina Interna
de los centros de salud mencionados, con diag-
nostico de cirrosishepatica, independientemente
de la causa de internamiento.

Criterios de inclusién: pacientes con insuficien-
ciahepéticacrénica, documentada por hallazgos
clinicoscaracteristicos, ultrasonografia hepética
y determinaciones de estudios de laboratorio.

Criterios de exclusidn: pacientes menores de
18 afios, con insuficiencia hepatica aguda, con
tratamiento sustitutivo de la funcién renal de
manera previa, con trasplante previo de higado
o derifién, con embarazo o con expectativa de
supervivencia menor a 72 horas.

Variables independientes

Cirrosis: diagnostico de la enfermedad obtenido
de losregistros médicos, que pudo estar basado
en biopsia, cuando fue disponible, o en la com-
binacion de hallazgos clinicos, bioquimicos,
ultrasonograficos y endoscopicos.

Insuficiencia renal aguda: incremento de la crea-
tinina sérica de mas de 0.3 mg/dL o incremento
de la creatinina basal de 0.5 a 2 veces, en un
lapso de 48 horas.

Creatinina basal: definida como la medicion mas
reciente de creatinina sérica previa ala hospitali-
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zacioén; cuando no se dispuso de valoresprevios
de creatinina sérica, la creatinina determinada
al ingreso del paciente se consider6 la basal.

Otras variables

Filtrado glomerular: determinado mediante la
férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epi-
demiologyb Collaboration), usando el valor de
la creatinina basal.

Peritonitis bacteriana espontanea: definida como
el conteo de leucocitos polimorfonucleares >250
célulassmm?® en el liquido de ascitis.

Encefalopatia hepatica: determinada por diag-
nostico clinico reflejado en el expediente de
los pacientes.

Severidad de la enfermedad hepaética cronica:
determinada por las escalas de Child-Pugh y
MELD al ingreso de los pacientes.

Neumonia: documentada por datosradiolégicos
y clinicos compatibles.

Se determinaron las concentraciones de creati-
ninasérica al ingreso de todoslos pacientescon
cirrosis, hospitalizados en el servicio de Medi-
cinalInterna, lo que se consider6 concentracién
basal. En caso de existir determinaciones de
creatinina sérica previasala hospitalizacién del
paciente, se consideraron concentraciones ba-
salessi estaban determinadasen los Ultimostres
meses. De no existir determinaciones previasde
creatinina sérica, se consider6 el valor de crea-
tinina obtenido al ingreso. Todos los pacientes
se estadificaron de acuerdo con la insuficiencia
renal, segun los criterios del Club Internacional
de Ascitis, como se muestra en el Cuadro 1.

Se determiné dafio estructural renal mediante
ultrasonografia, existencia de proteinuria ma-
yor de 500 mg/dia o mas de 50 eritrocitos por
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Cuadro 1. Clasificacion de la insuficiencia renal aguda en
pacientes con cirrosis del Club Internacional de Ascitis

Etapa 1
Incremento de creatinina sérica de mas de 0.3 mg/dL o
incremento de la creatinina 0.5 a 2 veces la basal

Etapa 2
Incremento de creatinina sérica 2 a 3 veces la basal

Etapa 3

Incremento de la creatinina sérica mayor de tres veces la
basal o mayor de 4 mg/dL con incremento agudo mayor
de 0.3 mg/dL, o inicio de la terapia de sustitucion de la
funcién renal

campo de alto poder. También se determiné la
existencia de sindrome hepatorrenal tipo 1, en
etapas 2 y 3, de acuerdo con los criterios del
Club Internacional de Ascitis:

Criterios de sindrome hepatorrenal: diagnosti-
cos de cirrosis y ascitis y de insuficiencia renal
aguda, ausencia de respuesta luego de dosdias
consecutivos del retiro de diuréticos y expan-
sién del volumen plasmético con albumina a
dosis de 1g/kg, ausencia de estado de choque,
de administracién de farmacos nefrotoxicos, de
signos macroscoépicos de dafio renal, asi como
ausencia de proteinuria (>500 mg/dia), de mi-
crohematuria (>50 células rojas por campo) y
hallazgos normales en la ultrasonografia renal.

Analisis estadistico

Lasvariablescategoricas se expresan en porcenta-
jesy se compararon mediante c? y prueba exacta
de Hsher. Lasvariablescontinuascon distribucion
normal o cuasi normal se reportaron en prome-
dios con desviacion estandar y se compararon
con pruebat de Sudent. Un valor de p<0.05 se
considero significativo en todas las pruebas.

RESULTADOS
Seincluyeron 45 pacientescon cirrosishepdtica,

delosque 36 eran hombres, con edad promedio
de 46.2 afios. La causa de la cirrosis hepatica
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fue por alcohol en 40 pacientes (89%), viral en
3 (7%) y mixta en 2 (4%, Figura 1). La estadifi-
cacion de insuficiencia renal aguda inicial fue
estadio 1: 36 pacientes (80%), estadio 2: 8 (18%)
y estadio 3: 1 paciente (2%, FHgura 2).

De acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh,
se reportaron en estadio A, 2 pacientes (4%), en
estadio B, 12 sujetos (26.5%) y en estadio C, 31
pacientes (69%). Distribuidos de acuerdo con la
severidad de lacirrosis, se reportaron en estadio A:
en etapa 1, 2 pacientes (4%), sin sujetos en etapas
2y 3; enestadio B: en etapa 1, 10 pacientes (22%);
en etapa 2, 2 sujetos (4%), sin reportarse pacientes
en etapa3;y en estadio C: en etapa 1, 24 pacientes
(53%); en etapa 2, 6 sujetos (13%) y en etapa 3, 1
paciente (2%). Cuadro 2

Ocurrio6 progresion de la insuficiencia renal en
36 pacientes: de estadio 1 al 2 en 10 sujetos
(28%); del estadio 1 al 3 en 18 pacientes (50%)
y del estadio 2 al 3 en 8 sujetos (22%). Ocu-
rrieron siete defunciones (15.5%) y de éstas,

| Alcohol W Viral

O Mixta

|
Figura 1 . Causa de la cirrosis hepatica.
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|
2%

[ Estadio 1

Figura 2 . Estadio inicial de la insuficiencia renal
aguda.

[OEstadio 2 M Estadio 3

Cuadro 2. Estadio de la insuficiencia renal aguda de acuerdo
con la severidad de la cirrosis hepética

Severidad de
la cirrosis

Estadio de la insuficiencia renal aguda

oI

A 2 (4%) 0

B 10 (22%) 2 (4%)

C 24 (53%) 6 (13%) 1 (2%)
Total 36 (80%) 8 (18%) 1 (2%)

todos los pacientes estaban en la categoria C
de Child-Pugh, con insuficiencia renal aguda
en estadio inicial 1; en 6 (13%) pacientes, con
progresién a estadio 3 y en estadio inicial 2;
en 1 (2%) paciente con progresion a estadio 3.
En la progresion del estadio de la insuficiencia
renal aguda, la severidad de la cirrosis por
escala MELD fue de 31.07£8.44 puntos en los
pacientes que fallecieron versus 22.98+9.64
puntos (p=1.21) en los supervivientes. H pun-
taje de Child-Pugh en el grupo de pacientes
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Child-Pugh [¥4¢) 14.29 | p=0.001

MELD 31.07 p:1.21:|

I
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Figura 3 . Mortalidad de acuerdo con la severidad de
la cirrosis.

fallecidos fue de 14.29+0.9 vs 0.29+2.31 en
los supervivientes (p=0.001). Figura 3.

CONCLUSIONES

Lamortalidad en pacientescon cirrosishepética
que tienen insuficiencia renal aguda fue mas
frecuente en los sujetos que tenian progresion
del estadio de la insuficiencia renal aguda y en
los pacientes con mayor severidad de cirrosis
hepética, valorada por las escalas Child-Pugh y
MELD. La severidad de la cirrosis hepética por
clasificacion de Child-Pugh se asocié de manera
significativa, desde el punto de vista estadistico,
con mayor mortalidad en los pacientescon insu-
ficiencia renal aguda, no asi la estadificacion del
dafio hepatico por laescala MELD. Serequieren
estudios de cohorte en nuestra poblacion para
validar la reciente clasificacion del Club Interna-
cional de Ascitisy para determinar los factores
asociados con el incremento de la mortalidad
en este grupo de pacientes.
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Fiebre en el paciente criticamente
enfermo: ¢tratar o no tratar?

Sanchez-Diaz JS,* Martinez-Rodriguez EA,* Peniche-Moguel G, Huanca-
Pacaje JM,* Lépez-Guzman C,! Calyeca-Sanchez MV?

Resumen

La fiebre es un signo comdn en la unidad de cuidados intensivos;
implica el reto de descubrir su causa, por lo general refleja la exis-
tencia de infeccion, aunque puede tener origen no infeccioso o estar
condicionada por sindromes de hipertermia. La Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sussiglasen inglés)y el Cole-
gio Americano de Medicina en Cuidados Criticos definen la fiebre en
pacientes criticamente enfermos como latemperaturaigual o mayor a
38.3°C. La fiebre es una reaccion fisioldgica compleja de alguna en-
fermedad, mediada por el incremento de lascitocinasy la generacién
de reactantes de fase aguda. Existen diferentes métodos para medir la
temperatura y los médicos debemos saber el grado de precisiéon y las
limitacionesde cada uno de ellos. En launidad de cuidadosintensivos,
la temperatura corporal puede medirse mediante diversas técnicas,
entre las que el catéter en la arteria pulmonar se considera el patron
de referencia. La fiebre en los pacientes criticamente enfermos puede
clasificarse en tres categorias principales: sindromes de hipertermia,
origen infeccioso y no infeccioso. Un episodio de temperatura mayor
o igual a 38.3°C debe evaluarse. La historia clinica, el examen fisico
y las caracteristicas de la fiebre (magnitud, duracion, frecuencia y su
relacion con intervencionesdiagnosticas o terapéuticas) son imprescin-
dibles. Existe controversia en relacién con el tratamiento de la fiebre;
la evidencia actual le otorga un papel dual y opuesto, beneficios y
perjuicios, de acuerdo con cada situacion.

PALABRAS CLAVE : fiebre, unidad de cuidados intensivos, origen
infeccioso, origen no infeccioso, tratamiento.

Med Int Méx. 2017 January;33(1):48-60.

Fever in critically ill patient: To treat or
not to treat?

Sénchez-Diaz JS,' Martinez-Rodriguez EA,* Peniche-Moguel G,?> Huanca-
Pacaje JM,* Lépez-Guzman C,! Calyeca-Sanchez MV?

Abstract

Fever is a common sign in the intensive care unit, this involves the
challenge of discovering its cause, usually reflects the presence of
infection, but may have no infectious origin or be conditioned by
hyperthermia syndromes. The Infectious Diseases Society of America
(IDSA) and the American College of Critical Care Medicine define fever
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in critically ill patients as temperature equal or greater than 38.3°C.
Fever is a complex physiological reaction to a disease mediated in-
crease of cytokinesand generation of acute phase reactants. There are
different methods to measure temperature; physicians should know
the degree of accuracy and limitations of each. In the intensive care
unit body temperature can be measured using different techniques
among which the catheter in the pulmonary artery is considered the
gold standard. Fever in critically ill patients can be classified into three
main categories: hyperthermia syndromes, infectious origin and non-
infectious. An episode of greater than or equal to 38.3°C temperature
should be evaluated. The clinical history, physical examination and
characteristics of fever (magnitude, duration, frequency and its rela-
tion to diagnostic or therapeutic interventions) are essential. There is
controversy regarding the treatment of fever, current evidence gives a
dual and opposite, benefits and harms, role depending on the situation.

KEYWORD S: fever; intensive care unit; infectious; non-infectious
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origin; treatment

ANTECEDENTES

La fiebre es reconocida como una caracteristica
distintiva de las enfermedades desde hace mas
de 5,000 afos. bhn Davy, médico britanico,
probablemente fue el primero en registrar la
temperatura en individuos sanos (1816-1818).
Antoine Becquere, fisico francés, confirmo, en
1835, con la ayuda de un pirémetro, el intervalo
de temperaturanormal en personassanas.* La fie-
bre esun signo comun en la unidad de cuidados
intensivos e implica el reto de descubrir la causa
que la origina; por lo general refleja la existencia
de infeccién, aunque puede tener origen no in-
feccioso o estar condicionada por sindromes de
hipertermia. B 50% de los pacientesque ingresan
ala unidad de cuidados intensivos padecera fiebre
y de éstos, solo la mitad es de origen infeccioso.
La fiebre puede relacionarse con resultados posi-
tivos o adversos, de acuerdo con el contexto del
paciente y la poblacion en la que ésta aparezca;
en esto Ultimo nos basamos para el control de la
misma. Investigar el origen de la fiebre incluye un

drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

mayor nimero de estudios diagnésticos, lo que
genera mayores costos, mastiempo y masriesgos
para el paciente. Existen argumentos a favor y en
contra del control de la fiebre con tratamiento
antipirético o con enfriamiento externo. En esta
revision examinaremos la justificacion a favor
y en contra de tratar la fiebre en los diferentes
grupos de pacientes.? H objetivo de este trabajo
es reconocer las causas que condicionan fiebre
en el paciente criticamente enfermo y, con base
en esto, diferenciar a los pacientes que ameriten
0 no recibir tratamiento.

M ETODO

Se realizé una revision a través de las bases
electrénicas PubMed, OvidSP, ScienceDirect.
En la basqueda avanzada se utilizaron los tér-
minos fiebre, fiebre en la unidad de cuidados
intensivos, fiebre en el paciente criticamente
enfermo, tratamiento de la fiebre, incluidos en el
titulo, el resumen o en las palabras clave, hasta
diciembre de 2015. Se incluyeron articulos de
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acuerdo con el titulo y resumen, de manera que
se clasificaron por temas considerados relevantes
paralosautoresy su posterior revisiéon minuciosa
de antecedentes, fisiologia, fisiopatologia, con-
secuencias, divergencias, enfoque clinico (de
acuerdo con losdiferentes autores), diagnostico,
prondstico y tratamiento.

Definicion

La Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas(IDSA, por sussiglasen inglés)y el Colegio
Americano de Medicina en Cuidados Criticos
definen la fiebre en pacientes criticamente enfer-
moscomo latemperaturaigual o mayor a 38.3°C.
La fiebre puede ser clasificada en alta y prolon-
gada, que se define como temperatura mayor o
igual a 39.5°C, y cualquier fiebre de duracion
igual o mayor a cinco dias, lo que implicara
investigar la causa. Temperaturas menores de
36°C sin causa conocida también deben inves-
tigarse. Se considera que 37°C eslatemperatura
corporal normal. Existen variacionesnormalesde
aproximadamente 0.5 a 1°C en las personas, de
acuerdo con la hora del dia, con disminucién
por la mafiana y un pico por la tarde; siempre
debemosconsiderar una causa ambiental obvia.
Al tomar en cuentalo anterior, en la bibliografia
existen mdltiples definiciones de fiebre. Algu-
nos pacientes merecen consideracion especial,
debido a su incapacidad para manifestar una
respuesta febril normal; estos pacientes son los
inmunodeprimidosy los ancianos. Hipertermia
y fiebre son conceptos dificiles de diferenciar en
la cabecera del paciente. La hipertermia puede
estar asociada con dafio hipotalamico directo,
afecta el ciclo circadiano y se caracteriza por
temperatura muy elevada, constante y con escasa
respuesta a los antipiréticos.?

Fisiopatologia

La fiebre esta definida por Plaisance y Mackowiak
como la reaccion fisiol6gica compleja de alguna
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enfermedad, mediada por el aumento de las
citocinas y la generacion de reactantes de fase
aguda. Esta respuesta es comun encontrarla ante
estimulos exdgenos, como infeccion, inflama-
cion, traumatismos, enfermedad autoinmunitaria,
enfermedad vascular oclusiva, medicamentos,
entre otros. También se estimula en forma de
cascada la produccién de células monociticas
que liberan pirégenos enddgenos (interleucina
1, factor de necrosistumoral alfa, interleucina 6,
interleucina 8 e interferén gamma); éstos se unen
a receptores especificos, localizados en la region
predpticadel hipotdlamo anterior; en este sitio, la
barrera hematoencefélica actiia como unavalvula
que permite la entrada hacia el cerebro de estas
proteinas. Una vez que ingresaron, estos pirdge-
nosse ponen en contacto con lasneuronas, lo que
resultaen la produccién de metabolitosdel acido
araquidonico (prostaglandina E2 y tromboxano
A2) en el endotelio de la barrera hematoencefali-
ca. H cerebro responde enviando sefialesatravés
del sistema motor espinal-supraespinal o por todo
el sistema nervioso simpatico, activa mecanismos
efectoresque obligan alageneracion de calory al
incremento de latemperatura corporal central con
el fin de alcanzar un nuevo umbral de regulacion
termostatica. Los metabolitos activos del acido
araquidonico actian como sustrato paralaviade
lacicloxigenasa 2, que elevalasconcentraciones
de prostaglandinas, disminuye la sensibilidad
en las neuronas para el disparo de la regulacion
termostatica e incrementala produccién de calor
corporal. Como medida de compensacién selibe-
ran citocinasenddgenasantipiréticas (interleucina
10, hormona antidiurética, hormona estimulante
de melanocitosa y glucocorticoides) para limitar
la magnitud y duracién de la fiebre. La interaccion
entre pir6genosy antipirégenos sera la responsa-
ble de la duracién de la fiebre (Figura 1).5°

Medicion

Existen diferentes métodos para medir la tem-
peratura y los médicos debemos saber el grado
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Figura 1 . Fisiopatologia de la fiebre.

HAD: hormona antidiurética; INFy: interferon gam-
ma; IL: interleucina; HEM-a: hormona estimulante de
melanocitos alfa; PGE2: prostaglandina E2; TNF-a.
factor de necrosis tumoral alfa.

de precision y las limitaciones de cada uno de
ellos. La temperatura corporal en la unidad de
cuidados intensivos puede medirse mediante
diferentes técnicas, entre las que el catéter en
la arteria pulmonar se considera el patron de
referencia, aunque su uso ha disminuido de ma-
nera significativa en los Gltimos afios y métodos
alternativos, como catéter vesical, sonda rectal,
sonda esofagica, infrarrojo en membranatimpa-
nica y termoémetro de arteria temporal, pueden
considerarse tomando en cuenta la precisién de
cada uno. La precision depende del operador,
la técnica, el sitio anatémico, la calibracién, el
error inherente al instrumento y si el método es
invasivo o no invasivo.? Existen variaciones de
la temperatura respecto al patrén de referencia
(catéter en la arteria pulmonar), de acuerdo con
el sitio donde serealice lamedicion, desde 0.1°C
(esofagico), 0.2°C (vejiga), 0.3°C (recto), 0.4°C
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(arteria temporal), incluso 0.4°C (oral). No debe
recomendarse el uso de termémetros orales o
axilares en la la unidad de cuidados intensivos.
En caso de que una medicion no sea ldgica,
siempre sera conveniente corroborarla con un se-
gundo dispositivo.®La técnicaideal paramedir la
temperatura debe ser comoda, segura, confiable
y reproducible; cualquier dispositivo utilizado
debe estar calibrado de manera correcta; ade-
mas, deben tomarse lasmedidasnecesarias para
gue no sea un facilitador de la propagacion de
agentes patdgenos.*°

Origen

Los pacientes criticamente enfermos con fre-
cuencia padecen eventosUnicosde temperatura
elevada, que se alivian sin intervencién alguna.
Estoseventosrara vez tienen trascendencia clini-
cay serelacionan con diferentesintervenciones,
por ejemplo, aspiracién endotraqueal, coloca-
cion de catéter urinario, transfusion de productos
sanguineos, entre otros.*! La fiebre en el paciente
criticamente enfermo puede clasificarse en tres
categoriasprincipales: sindromesde hipertermia,
causas infecciosas y causas no infecciosas. Las
infeccionesdel aparato respiratorio inferior cau-
san 50% de los casos de fiebre relacionada con
infeccion y la fiebre posoperatoria es la causa
mas comun cuando el origen es no infeccioso.
La causa de la fiebre de origen infeccioso pue-
de dividirse en cinco principales categorias:
bacterias, virus, hongos, parésitosy protozoos;
las bacterias son los patdgenos etiolégicos mas
comunes. Los sitios mas comunes después de
la infeccién del aparato respiratorio inferior
son: aparato urinario, hematdgena primaria, 10s
senos paranasales, la piel, el tejido blando y el
intrabdominal. La fiebre no siempre tendrd un
origen infeccioso, por lo que un enfoque diag-
nostico adecuado es imprescindible.* Cuando
existe fiebre prolongada (mayor a cinco dias),
la causa, en la mayor parte de los casos, es por
infeccién. Los pacientes no quirdrgicos tienen
fiebre con mayor frecuencia, misma situacién en
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el género masculino y en pacientes jovenes. La
fiebre persistente de manera habitual se asocia
con dafo en el sistema nervioso central (origen
no infeccioso) o con bacterias gramnegativas
(origen infeccioso).®

Evaluacion diagnostica

La historia clinica, el examen fisico y las carac-
teristicas (magnitud, duracién, frecuencia y su
relacion con intervenciones diagndsticas o tera-
péuticas) son indispensables para evaluar un solo
episodio de fiebre. La hipotermia (temperatura
menor de 36°C) sin causa conocidatambién debe
evaluarse. Los estudios paraclinicos no siempre
serén necesarios; los cultivos del sitio correcto
se tomaran antes del inicio del tratamiento con
antibiéticos. H clinico debe considerar que los
escalofrios y la fiebre aparecen una a dos horas
después de la existencia de microorganismos
en la sangre (suceso iniciador); esto podria ex-
plicar los hemocultivos negativos tomados en
el momento del pico de temperatura.2! Con
el objetivo de diferenciar la fiebre relacionada
con infeccién de causas no infecciosas se han
propuesto biomarcadores complementarios; por
ejemplo, la procalcitonina, proteina C reactiva,
factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6 y
receptor desencadenante expresado en lascélulas
mieloidestipo 1 (TREM-1, por sussiglasen inglés);
de todos éstos, la procalcitonina esta validada en
la deteccion temprana de infeccidn bacteriana.'?
B uso de biomarcadores es cada vez mas acep-
tado en la practica clinica, aunque la evidencia
es variable. La procalcitonina es un precursor
de la calcitonina que desempefia su papel en
la homeostasia del calcio; la concentracién de
ésta se incrementa con el estimulo inflamatorio,
especialmente de origen bacteriano.

Chirouzey colaboradores, en 2002, midieron
las concentraciones de procalcitonina para
diferenciar la fiebre relacionada con episodios
infecciosos (bacteriemiavs sin bacteriemia) en
pacientes hospitalizados por infecciones ad-
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quiridasen lacomunidad. Lasconcentraciones
de procalcitonina fueron significativamente
mayores en los pacientes con bacteriemia que
en aquellos sin bacteriemia con p=0.001. H
punto de corte fue de 0.4 ng/mL, que se asocio
con un valor predictivo negativo de 99% y area
bajo la curva de 0.83.** Hoeboer y su grupo,
en 2012, concluyeron que una concentracién
mayor de 0.65 ng/mL se asocia con riesgo alto
de infeccién bacteriana; mientras que con-
centraciones inferiores indican riesgo bajo.*
Tromp y colaboradores, en 2012, evaluaron
a 342 pacientes que acudieron al servicio de
Urgencias por sospecha de infeccién, en los
gue se midio la concentracién de procalcito-
ninay otros biomarcadores, ademés de tomar
hemocultivos de dos sitios. La procalcitonina
tuvo area bajo la curva de 0.80, con sensi-
bilidad de 89% vy especificidad de 58%. El
punto de corte establecido fue de 0.25 ng/mL,
con valor predictivo positivo de 29% y va-
lor predictivo negativo de 97%, con razén
de verosimilitud negativa de 0.19. En este
estudio se concluydé que la combinacion de
procalcitonina con otros biomarcadores no
es mejor que por si sola.’® H mismo grupo
de investigadores, en 2013, hizo referencia
a la utilidad de la proteina C reactiva y la
procalcitonina para predecir sepsis, evaluar
su evolucidén y respuesta al tratamiento en el
paciente criticamente enfermo. Otro punto
interesante es descontinuar de manera segura
la prescripcion de antibiéticos con base en
las concentraciones de procalcitonina.'® H
diagnostico temprano de infeccion nosocomial
en launidad de cuidadosintensivos puede fa-
cilitarse con lamedicién de la procalcitonina,
con adecuada sensibilidad y especificidad.*”
En 2013 Prkno y colaboradores publicaron un
metanalisis en el que se habla del tratamiento
guiado por procalcitonina, que reduce la ex-
posicion a los antibiéticos: RR 1.27 (IC 95%
1.01-1.53, p=0.74), 1>=0%, sin incrementar
la mortalidad a 28 dias, con RR 1.02 (IC 95%
0.85-1.23, p=0.62), 1?=0% (Figura 2).18
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Fiebre
Temperatura >38.3°C

Sindromes
de hipertermia

e Golpe de calor

» Sindrome neuroléptico maligno
* Hipertermia maligna

» Sindrome serotoninérgico

» Tirotoxicosis

» Feocromocitoma

e Crisis suprarrenal

<0.5 ng/mL

» Bvaluacién clinica
* Examen fisico
e Caracteristicas de la fiebre

Lesion
cerebral aguda

Cultivos

Tratamiento (beneficio probado)

Procalcitonina
—————— >0.5 ng/mL
Jncremento gradual ?

* Antipiréticos ¢?
* Enfriamiento
externo ¢?

Tratamiento especifico Causa no infecciosa | | Causa infecciosa
< 48 horas > 48 horas Sitio evidente Eswd'(_) diagndstico y
tratamiento adecuado
Observar Infeccién ¢? Sitio no evidente Considerar:
* Accesos vasculares
* Sondas
Considerar

e Fiebre posoperatoria (<48 horas)

» Hipersensibilidad a medicamentos
* Alcohol

* Supresion de drogas

e Trombosis venosa profunda/embolismo pulmonar
* Hematomas

e Colecistitis alitiasica

* Pancreatitis

* Isquemia intestinal

* Hemorragia gastrointestinal

» Rechazo a trasplantes

» Sindrome de dificultad respiratoria aguda
» Neumonitis por aspiracion

» Embolismo graso

e Enfermedades de la colagena
 Insuficiencia suprarrenal

* Neoplasias

¢ Gota-pseudogota

» Evento vascular cerebral

 Infarto agudo de miocardio
Tromboflebitis

» Reaccion a contraste

e Otros

Figura 2 . Evaluacién diagnéstica de la fiebre.

Retirar ¢?

Causas infecciosas
Estudio diagnéstico y tratamiento adecuado

Neumonia asociada con la ventilacion
mecanica

Infeccién relacionada con dispositivos
intravenosos

Infecciones del sistema nervioso central

Infecciones de las vias urinarias

Sinusitis

Diarrea porClostridium difficile

Sepsis abdominal

Infeccién del sitio quirdargico

Febre posoperatoria

(>48 horas, considerar infeccién)
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Nuestra confianza en la procalcitonina ha
crecido; su sensibilidad y especificidad para dis-
criminar la infeccion pueden apoyarnos, junto
con otroscriterios, pararealizar esta distincion.
En la actualidad no existe una prueba que por
si sola confirme o descarte el diagndstico de
infeccion con fiebre; pero de las muchas que
se han probado, la procalcitonina es una de
las méas usadas; otra de sus utilidades es guiar
el tratamiento antibiotico de pacientescriticos.
Se ha usado para escalar y desescalar este tra-
tamiento; aunque se considera que su papel
principal deberia ser guiar el retiro de antibi6-
ticos, lo que permitiria disminuir la exposicién
de los pacientes a estos medicamentos.

¢Tratar o no tratar?

En la mayoria de los médicos intensivistas, la
respuesta refleja ante la aparicion de fiebre es
prescribir tratamiento inmediato. La evidencia
actual otorga a la fiebre un papel dual y opuesto,
beneficios y perjuicios, de acuerdo con cada
situacion. Algunos consideran a la fiebre un
proceso adaptativo y de defensa del huésped,
que puede favorecer la susceptibilidad de algu-
nos patégenos; asimismo, la fiebre incrementa
el consumo de oxigeno, lo que podria ser no-
civo en pacientes con reserva cardiopulmonar
disminuida.?

Gozzoli y colaboradores, en 2001, evaluaron los
resultados de tratar o no tratar la fiebre es precri-
bir pacientes criticamente enfermos, sin lesion
neuroldgica aguda; no encontraron diferencia
en el tiempo de administracion de antibiéticos,
estancia en la unidad de cuidados intensivos y
mortalidad. Un dato interesante de este estudio
es que el grado de incomodidad disminuyé de
manera paralela al descenso de la temperatura,
pero éste no se relaciond con la magnitud de la
fiebre (p=0.79) y fue similar en ambos grupos.*®
Schulman y su grupo, en 2006, realizaron un
estudio en una unidad de cuidados intensivos
de traumatismos, en el que incluyeron a 82
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pacientes criticamente enfermos, excluyeron a
los que tenian traumatismo craneoencefalico y
los distribuyeron al azar en dos grupos: control
agresivo de la fiebre (temperatura mayor de
38.5°C), que se traté con acetaminofén 650
mg cada 6 horas y mantas de enfriamiento si
alcanzaban 39.5°C versus control permisivo de
la fiebre (temperatura mayor de 40°C), tratada
con acetaminofén y mantas de enfriamiento
hasta alcanzar temperaturasmenoresde 40°C. H
grupo de control agresivo tuvo 4+6 infecciones
por paciente, versus 3+2 en el grupo de control
permisivo (p=0.26); hubo siete versus una de-
funcién, respectivamente (p=0.06). Concluyeron
que el tratamiento agresivo de la fiebre en el pa-
ciente criticamente enfermo puede incrementar
la mortalidad.?®

Morris y colaboradores, en 2010, demostraron
que ibuprofeno intravenoso reduce la fiebre en
las cuatro horas posterioresa su administracion y
durante lasprimeras 24 horassiguientes. Ladosis
de 400 mg fue efectiva en reducir la temperatura
a la normalidad y en el mantenimiento de ésta
durante las primeras 24 horas de dosificacion.
No se encontraron diferencias en lesion renal
aguda, sangrado, transfusiones o necesidad de
terapia de reemplazo renal; por tanto, ibuprofeno
intravenoso parece ser seguro y eficaz en el corto
plazo para tratar la fiebre en pacientes hospitali-
zados.? Niven y su grupo, en 2013, concluyeron
que el tratamiento agresivo versus el permisivo
de la fiebre no influye en la mortalidad (21 vs
17%, respectivemente, p=1.0), en los dias de
administracion de antibiéticos ni en la aparicion
de infecciones nosocomiales.?? Ademas, en un
metandlisis del mismo afio, que incluyé cinco
estudiosclinicosaleatorizadoscon un total de 399
pacientes, compararon pacientes criticamente
enfermos sin lesién neuroldgica aguda con tra-
tamiento de la fiebre y los que no lo recibieron;
concluyeron que tratar la fiebre en pacientes cri-
ticamente enfermossin lesion neuroldgica aguda
no reduce lamortalidad; con RRde 0.98 (1IC95%
0.58-1.63, p=0.9) con 1>=12.5%.%
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La fiebre definida como la temperatura mayor o
igual a 38.3°C ocurre en aproximadamente 90%
de los pacientes con sepsis severa.?* Durante la
sepsis, la fiebre se produce como respuesta a
pirdgenos enddgenos: interleucina 13, factor de
necrosis tumoral, interferén, prostaglandina E2,
entre otros, y también a pir6genos exdgenosque
acttan en el centro termorregulador. La fiebre es
una adaptacion que ocurre como respuesta a la
infeccion; tiene efectos benéficos y perjudiciales
y su importancia en el choque séptico aun no
estd completamente aclarada.?® Los farmacos
antipiréticos son ampliamente prescitos en el
tratamiento de la fiebre en pacientes criticamente
enfermos con infeccién, a pesar de su papel
protector y benéfico. Jefferies y colaboradores,
en 2011, mediante un metandlisis, evaluaron el
riesgo de muerte al administrar antipiréticos en
pacientes criticamente enfermos con infeccion;
incluyeron seis estudios clinicos aleatorizados,
con 689 pacientes en total. No encontraron
disminucion en la mortalidad, con RR de 0.96
(IC95%, 0.68-1.34; p=0.60) con 1°=34.9%. Una
gran limitacién de este metanalisis es que en la
mayor parte de losestudiosincluidos, el objetivo
principal no fue evaluar la mortalidad; ademas,
el control de la fiebre se realizd con antipiréticos
y otras opciones de tratamiento. Los antipiré-
ticos comparados fueron antiinflamatorios no
esteroides (cinco estudios) y acetaminofén (un
estudio).

Youngy su grupo, en 2012, evaluaron la asocia-
cion independiente entre latemperaturamaxima
en las primeras 24 horas posterioresal ingreso a
launidad de cuidadosintensivosy la mortalidad
en pacientes con y sin infeccidn; se incluyeron
269,078 pacientes de 129 unidades. H riesgo
de muerte disminuyé de manera progresiva al
incrementar la temperatura maxima en pacien-
tes con infeccidn; el menor riesgo se encontrd
en el intervalo de 39 a 39.4°C con OR0.56 (IC
95%, 0.48-0.66). Se concluy6 que la tempera-
turamaximaen lasprimeras 24 horasde ingreso

C
=]

a la unidad de cuidados intensivos se asocia
con disminucién de la mortalidad en pacientes
criticamente enfermos con infeccion.?” Lee y
colaboradores, en 2012, valoraron la asocia-
cién independiente entre fiebre y prescripcion
de antipiréticos en la mortalidad en pacientes
criticamente enfermos, sépticosy no sépticos. Se
incluyeron 1,425 pacientes (sin lesién neurol6-
gicaaguda) en 25 unidades. Encontraron que el
tratamiento de la fiebre con antiinflamatorios no
esteroides (OR 2.61, p=0.028) o acetaminofén
(2.05, p=0.01) incrementan la mortalidad a los
28 dias en los pacientes sépticos, pero no en
los pacientes no sépticos.?® Suzuki y su grupo
en 2015 investigaron la asociacién entre la
administracion de paracetamol y la mortalidad
en pacientes criticamente enfermos. Realiza-
ron un estudio multicéntrico, retrospectivo y
observacional, en el que incluyeron 15,818
pacientes, y concluyeron que la administra-
cién de paracetamol reduce la mortalidad en
la unidad de cuidados intensivos en 5.3 versus
15% (p<0.0001); los supervivientes recibieron
mas paracetamol, 66 versus 46%, que el grupo
de no supervivientes (p<0.001).2° Honarmand y
colaboradores, en 2012 investigaron larespues-
ta inflamatoria después de la administracién
de tratamiento antipirético en pacientes criti-
camente enfermos. Se integraron dos grupos
de pacientes; uno con tratamiento de la fiebre
(>38.3°C) con paracetamol y otro grupo en el
que no se dio tratamiento, a menos que la tem-
peratura alcanzara 40°C. Las concentraciones
de interleucina 6 y 10 disminuyeron més en el
grupo de paracetamol que en el grupo control a
las 24 horas, pero esto no fue estadisticamente
significativo. No hubo diferencias en cuanto a
los dias de estancia en la unidad de cuidados
intensivos, infecciones, diaslibres de ventilador
o mortalidad entre ambos grupos. Los antipiré-
ticos podrian mitigar los efectos nocivos de las
citocinas pirégenas; sin embargo, parece que
esto no se traduce en beneficios para el paciente
criticamente enfermo.*°
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Youngy su grupo, en 2015, demostraron en 700
pacientes con infeccion sospechada o confirma-
da en la unidad de cuidados intensivos, que la
administracién de acetaminofén versus placebo
no influy6 en los dias libres de ventilador (23
vs 22 dias), tampoco en la mortalidad, RR 1.00
(IC 95%, 0.67-1.50) con p=0.99.3 Otra opcidn
para controlar la fiebre, la evaluaron Schortgen
y colaboradores, 2012, en el entendido de que
el control de la fiebre pudiera mejorar el tono
vascular y disminuir el consumo de oxigeno.
Realizaron un estudio para determinar si con-
trolar la fiebre con enfriamiento externo o no
hacerlo en pacientescon choque séptico pudiera
tener resultados positivos en la reduccién de
vasopresores y la mortalidad. B requerimiento
de vasopresores fue menor en el grupo de en-
friamiento, en relacién con el grupo control, a
las 12 horas (54 vs 20%, p=0.001), pero no a
las 48 horas (72 vs 61%, p=0.4); la mortalidad
fue menor a los 14 dias (19 vs 34%, p=0.013).
Un dato que Ilamo la atencion en este estudio
es la mayor necesidad de terapia de reemplazo
renal en los pacientes en los que no se controld
la fiebre, probablemente relacionada con que
no se alivio el choque séptico.? H enfriamiento
externo es otra opcion para controlar la fiebre sin
exponer al paciente a posibles efectos adversos
de losantipiréticos, como incremento del riesgo
de hemorragia, toxicidad hepatica y renal. Se
requieren mas estudios para recomendar el uso
rutinario de esta técnica.®®

Schortgen y colaboradores, en un analisis post
hoc, en 2015, de nuevo enfocadosen el control
de la fiebre con enfriamiento externo, evalua-
ron si disminuir durante 48 horas la frecuencia
cardiaca y la temperatura repercutia en la mor-
talidad de los pacientes con choque séptico.
Los resultados fueron interesantes: el limite de
temperatura obtenido a través de la curva ROC
(caracteristica operativa del receptor) fue de
38.4°C; el tiempo transcurrido por debajo de
este limite de temperatura fue mayor en el grupo
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de supervivientes, OR0.67 (IC 95 %, 0.58-0.76;
p=0.001); ademasdisminuy6 la mortalidad alos
14 dias, OR0.17 (IC 95%; 0.06-0.49; p=0.001).
La curva ROC establecio 95 latidos/minuto de la
frecuencia cardiaca, pero ésta no repercutio en
la mortalidad de manera positiva.®*

En la unidad de cuidados intensivos neurol6-
gicos, la fiebre ocurre incluso en 70% de los
pacientesy por lo menos la mitad de estos epi-
sodios de fiebre se asocian con infeccién; esta
confirmada s6lo en 50% de los casos. Debemos
considerar fiebre de origen central después de
excluir las causas infecciosas y no infecciosas;
identificar y tratar la causa siempre sera indis-
pensable. La preocupacion generada ante la
posibilidad de infeccion conlleva a prescribir
antibioticos de amplio espectro al comienzo de
la fiebre y tal vez éstos se continuaran de manera
innecesaria. Es bien sabida la asociacion entre
malos resultados en todas las formas de lesion
neuroldgica aguda y fiebre; de ahi la importancia
de prevenir, reconocer y tratar esta entidad.®>%"

La fiebre es comin en lesiones neuroldgicas
graves, por ejemplo: encefalopatia hipoxico-
isquémica posterior a paro cardiorrespiratorio,
traumatismo craneoencefalico, evento vascular
cerebral de tipo isquémico o hemorréagico y
hemorragia subaracnoidea, entre otras. En un
estudio realizado en 2007 por Rabinstein, rea-
lizado en una unidad de cuidados intensivos
neuroldgicos, se incluyeron 93 pacientes. Se
reportd que 33% de los pacientes tuvo fiebre
de origen no infeccioso; se documenté mayor
tendencia alainfeccién en los paciente febriles
con diagnostico de traumatismo craneoencefa-
lico (52 vs36%, p=0.06); la fiebre de origen no
infeccioso aparecié con mayor frecuencia en
los pacientes con hemorragia subaracnoidea,
principalmente los que tenian vasoespasmo; el
inicio promedio de la fiebre de origen central fue
alos 2.6 diasy su aparicién en las primeras 72
horas se asocié con malos resultados.®®
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Lasdiversasguiasreconocen laasociacion entre
fiebre y malos resultados.* En su publicacion
mas reciente (2015), las guias para el trata-
miento de hemorragia intracerebral espontanea
argumentan que la fiebre es frecuente luego de
esta entidad, mas aln cuando existe sangre en
los ventriculos o hematomas de gran tamafio y
que la duracién de la fiebre se relaciona con los
resultados. Recomendacion: el tratamiento de
la fiebre después de la hemorragia intracerebral
esponténea puede ser conveniente (Clase llb,
evidencia C).%°

En la hemorragia subaracnoidea aneurismética,
las guias de 2012 refieren que entre las compli-
caciones médicas, la mas comdn es la fiebre y
gue ésta se asocia con la gravedad de la lesion,
cantidad de sangre y vasoespasmo; la evolucion
y el resultado cognitivo también podrian estar
asociados. Recomendacion: el control agresivo
de la fiebre con el objetivo de alcanzar normo-
termia es recomendado en la fase aguda (Clase
lla, evidencia B).*

La Sociedad Americana de Cuidados Neurocri-
ticos (2011) recomienda que en la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, la temperatura
debe vigilarse con frecuencia y que las causas
de la fiebre deben ser investigadas y tratadas
(Recomendacion: fuerte; evidencia: alta); la
eficacia de la mayor parte de los antipiréticos
(acetaminofén, ibuprofeno) esbaja, pero deben
administrarse como tratamiento de primera
linea (Recomendacion: fuerte; evidencia:
moderada); los dispositivos de enfriamiento
externo o intravascular deben usarse cuando
los antipiréticosfallan (Recomendacion: fuerte,
evidencia: alta).*

Las Guias de Evento Cerebrovascular Isquémico
Agudo de 2013 refieren que un tercio de los pa-
cientescon esta afeccion tendrédincremento de la
temperatura en las primeras horas. Al igual que
en otro tipo de lesiones neuroldgicas, la fiebre
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se asocia con malos resultados; para lograr la
normotermia o prevenir la hipertermia pueden
utilizarse medidas farmacolégicas, mecéanicaso
ambas. Recomendacioén: identificar la causa de
la fiebre y tratar cualquier temperatura por arriba
de 38°C con antipiréticos(Clase |, evidencia C).*®
Las Guias de Reanimacion Cardiopulmonar en
su reciente actualizacion de 2015 recomien-
dan que todos los pacientes adultos comatosos
(los que no responden de manera coherente a
ordenesverbales) con retorno alacirculacion es-
ponténea, despuésde un paro cardiorrespiratorio
deberian mantenerse con normotermia durante
por lo menos 24 horas. Recomendacion: prevenir
la fiebre en pacientes comatosos después del
paro cardiorrespiratorio es conveniente (Clase
Ilb, evidencia C). Recomendacién: la fiebre
(temperatura de 38°C o mayor) debe tratarse de
manera agresiva después de un paro cardiorres-
piratorio (Clase I, evidencia B).* Las guias de
tratamiento de traumatismo craneoencefalico
severo, en su tercera edicion (2007) de la Brain
Trauma Foundation, practicamente no hacen
referencia de la fiebre; solamente mencionan
el tratamiento con hipotermia que, como se
comenta en el estudio de Andrewsy colabora-
dores, de 2015, en el que el resultado primario
fue Escala de Coma de Glasgow Extendida a seis
meses, existen peores resultados en el grupo de
hipotermia que en el grupo control, 1.53 (IC
95%, 1.02-2.30; p=0.04).4546

Mediante la base de datos china para traumatis-
mo de craneo, Li y su grupo documentaron que
en los pacientes con lesidon cerebral aguda, la
temperaturaigual o mayor a 38°C en las primeras
72 horas se relaciona con incremento de la mor-
talidad.*” Hocker y colaboradores, en un estudio
retrospectivo de 2013, documentaron factores
de prediccién para diferenciar la fiebre de origen
central versus la fiebre de origen infeccioso. Se
incluyeron 526 pacientes y se determing fiebre de
origen central en 246 (47%) pacientes; la fiebre de
origen infeccioso aparecié con mayor frecuencia
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en pacientes de mayor edad (57.4 vs 53.5 afios;
p=0.01) y con mayor tiempo de estancia en la
unidad de cuidados intensivos (12.1 vs 8.8 dias;
p=0.001), la fiebre de origen central aparecié co-
munmente en lasprimeras 72 horasposterioresal
ingreso (76 vs 61%; p<0.001), con tendenciaaser
persistente (26 vs 19%; p=0.04). Latransfusion de
sangre [OR 3.06 (IC95%, 1.63 a5.76)], ausencia
de infiltrados en la radiografia de térax [OR 3.02
(1IC95%, 1.81 a5.05)], diagndstico de hemorragia
subaracnoidea, hemorragia intraventricular o tu-
mor [OR6.33 (IC95%, 3.72 a10.77)] y el inicio
de la fiebre en las primeras 72 horas posteriores
al ingreso hospitalario [OR 2.20 (IC 95%, 1.23-
3.94)] fueron los predictores independientes de
fiebre de origen central. Cuando se combinan
cultivos negativos, ausencia de infiltrados en la
radiografia de térax, diagnéstico de hemorragia
subaracnoidea, hemorragia intraventricular o
tumor y aparicién de la fiebre en las primeras 72
horas posteriores al ingreso, en 90% de los casos
la fiebre sera de origen central.*® Suele aconsejarse
tratar a los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos que tienen fiebre cuando existe lesion
cerebral aguda o afectacion cardiocirculatoria o
pulmonar grave.

DISCUSION

La alta prevalencia de fiebre en los pacientes
criticamente enfermos contrasta con la evidencia
disponible para responder la pregunta ¢ratar o
no tratar?® A la fiebre se le atribuyen beneficios
y perjuicios; esto relacionado con el diagndstico
del paciente. La evaluacién correcta nosayudara
a diferenciar los pacientes que ameriten 0 no
tratamiento. Los que estan a favor de tratar la
fiebre en pacientes sin lesién neuroldgica aguda
argumentan beneficio para el paciente al mejorar
su bienestar, reducir la demanda metabdlica de
oxigeno y reducir el estréscardiovascular; aunque
estos aparentes beneficios no han demostrado
mejorar los resultados.®1°%° Niven y Laupland,!
en su calidad de expertosen el tema, argumentan
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que la fiebre contribuye a malos resultados en de-
terminado grupo de pacientesy que el tratamiento
antipirético ideal aln no esta determinado; los
diferentes estudios clinicos se han limitado a
pacientes criticos y los que tienen lesion neuro-
l6gica aguda, pero excluyen poblaciones que de
manera comun tienen fiebre, como los pacientes
con neutropenia, quirdrgicos, entre otros. Las
investigaciones futuras deberan enfocarse en
determinar si controlar la fiebre con enfriamiento
externo o tratamiento farmacoldgico tiene algin
beneficio en los diferentes grupos de pacientes.
Fnalmente, en el estudio BJROBACT,* realizado
en 139 unidades de cuidados intensivos de 23
paises, reporté que en la practica actual, lamedia
para considerar fiebre son 38.2°C; latemperatura
corporal se obtiene con mayor frecuencia con
termémetro axilar. Destaca que sélo 22% de las
unidadesinvolucradascontaba con un protocolo
establecido para tratar la fiebre y acetaminofén
fue el antipirético masadministrado. Aln nosfalta
determinar si la fiebre en poblaciones especificas
es un marcador de gravedad, una respuesta pro-
tectora o un factor de riesgo y si su tratamiento
puede mejorar los resultados.®

CONCLUSION

El tratamiento de la fiebre dependera del grupo
de pacientes. H tratamiento antipirético ideal
aun no existe y las mantas de enfriamiento
podrian utilizarse. Los pacientes con lesi6n
neuroldgica aguda evidentemente seran benefi-
ciados al controlar y evitar la fiebre; las mantas
de enfriamiento son una buena opcion para
inducir normotermia en este grupo de pacientes.
La fiebre en pacientes con sepsis no se asocia con
mayor mortalidad, pero la fiebre alta (>39.5°C)
en pacientes sin sepsis incrementa el riesgo
de muerte, por lo que el tratamiento debera
reservarse para |los pacientes con inestabilidad
hemodinadmicay pulmonar. H enfriamiento ex-
terno es otra opcion para controlar la fiebre en
pacientes con sepsis, aunque se requieren mas
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estudios pararecomendar su uso rutinario. Exis-
ten grupos de pacientes criticamente enfermos,
en los que no esta determinado si tratar la fiebre
influye o no en los resultados. Argumentar bene-
ficio para el paciente relacionado con mejorar su
bienestar, reduccion en la demanda metabolica
de oxigeno y estrés cardiovascular, hasta ahora
no tiene un fundamento cientifico concluyente.
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Resumen

Losedulcorantesno caléricos representan una buena alternativa para
sustituir los sabores dulces sin la respuesta fisiolégica que genera el
consumo de azUcares. Por sf solosno son herramientas para el control
de peso. Su consumo debe ir acompafiado de una dieta correctay un
estilo de vida saludable que incluya actividad fisica. Su utilidad radica
en proporcionar el agradable sabor dulce sin el aporte energético. La
inocuidad de cada uno de loscompuestos aprobados esta comprobada
y se reevalGa constantemente para tomar en cuenta los resultados de
nuevos estudios. Debido a que no existe un edulcorante perfecto, la
variedad ayuda a que se desarrollen productos cada vez mas agrada-
bles para el consumidor. Este trabajo esfruto de unarevisién exhaus-
tiva de la bibliografia y de las discusiones de un panel de expertos
de diversas especialidades: toxicologia, ginecoobstetricia, pediatria,
endocrinologia, nutricion, medicinainterna, salud publicay medicina
preventiva, en el que se analizé extensamente la bibliografia se revisod
una variedad de trabajos cientificos que responden a las interrogantes
que habitualmente se hacen los profesionales de la salud acerca de
seguridad en diferentes grupos etareos y con afecciones especificas,
ingestion diaria admisible, etc.

PALABRAS CLAVE : edulcorantes no caléricos, aditivos alimentarios,
sucralosa, aspartame, esteviol.
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of sugars. Alone they are not tools for weight control. Its intake must
be accompanied by a proper diet and a healthy lifestyle that includes
physical activity. Its usefulnessliesin providing a pleasant sweet taste
without the energy intake. The safety of each of the compounds is
tested and approved and constantly reassessed to take into account
the results of new studies. Since there isno perfect sweetener, variety
helps that more and more pleasing to the consumer products are
developed. This work is the result of a comprehensive review of the
literature and discussions of a panel of experts from various special-
ties: toxicology, obstetricsand gynecology, pediatrics, endocrinology,
nutrition, internal medicine, public health and preventive medicine,
where literature was widely analyzed reviewing a variety of scientific
papersthat addressthe questionsthat usually are made by health pro-
fessionals on safety in different age groups and with specific diseases,

2017 enero;33(1)

acceptable daily intake, etc.

KEYWORDS: non-caloric sweeteners; food additive; sucralose; as-

partame; stevia

ANTECEDENTES

B consumo de los edulcorantes no caloricos
data de hace més de un siglo; sin embargo, su
consumo por amplios segmentos de la pobla-
cion se ha generalizado en las Gltimas décadas.
Ademas, han surgido nuevosedulcorantesno ca-
I6ricos con caracteristicas sensoriales diferentes.
Asimismo, su uso industrial y en una diversidad
de productos ha aumentado y también se han
generado nuevas mezclas que buscan mejorar
su palatabilidad. A lo largo de este tiempo han
surgido especulaciones acerca de posibles
efectos adversos a la salud e incluso temores
de que pudieran incrementar la preferencia por
el sabor dulce, promover el aumento de peso y
ser un factor contribuyente a la pandemia de la
obesidad.

A diferencia de losmedicamentos, la aprobacion
de un aditivo alimentario estéd basadano sélo en
los estudios que demuestran su seguridad, sino
también en lasevaluaciones que determinan que
no tienen ningln efecto fisiolégico ya que se

Correspondence
Dr. Hugo Laviada Molina
hlaviada@marista.edu.mx

consumiran como alimentos. Estos compuestos
deben ser inocuosy no tener ninglin efecto mas
alla de su poder endulzante. Por ello, la opinién
cientifica de las instituciones de evaluacién de
riesgo, como el Comité mixto FAO/OMS de
Expertos en aditivos alimentarios (ECFA, por
sus siglas en inglés) y la aprobacién por las
autoridades internacionales, como el Codex
Alimentarius' y lasautoridades nacionales, esla
base que sustenta su consumo como alimentos.
Debido a que no ejercen ningtn efecto fisiol6-
gico, no puede hablarse de su “efectividad” vy,
por supuesto, no puede evaluarse su efecto en
la prevencion y tratamiento de ninguna enfer-
medad. Las opiniones cientificas de los comités
de expertos internacionales son revisiones ex-
haustivas de todos los estudios de seguridad
disponibles al momento de la evaluacién, por
lo que se consideran la fuente mas completa de
revision y evaluacion de la evidencia.

La evaluacion de la seguridad de los edulco-
rantes no cal6ricos se basa en los procesos de
andlisisde riesgo. De acuerdo con la Organiza-
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cién delasNaciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacion (FAO), el andlisis de riesgo se
utiliza para elaborar una estimaciéon del riesgo
para la saludy la seguridad humanas, identificar
y aplicar medidas adecuadas para controlar el
riesgo y comunicarse con las partes interesadas
para proporcionar informacion acerca de la se-
guridad y las medidas aplicadas para minimizar
el riesgo. Los tres componentes principales del
analisis de riesgo se definieron en el Codex de la
manera siguiente: evaluacion de riesgo, gestion
deriesgo y comunicacion deriesgo. Se considera
gue laevaluacién de riesgo constituye el compo-
nente “cientifico” del andlisis de riesgo, mientras
gue lagestion de riesgo esel componente en que
se integran y ponderan la informacién cientifica
y otros factores, como losde indole econémica,
social, cultural y ética para elegir las opciones
preferidas de gestiéon de riesgo.

Algunos estudios realizados en el decenio de
1980 sugirieron que el consumo de estas sus-
tancias podria estimular el hambre en humanos.
Rapidamente surgieron evidencias en contra,??
pero hace poco reaparecio este concepto, sobre
todo en estudios observacionales,* a pesar de
gue los ensayos de intervencién en humanos
con mejor disefio y calidad de evidencia han
mostrado consistentemente que el consumo de
edulcorantes no caléricos en diversas etapas de
lavida no generaincremento de peso. H debate
ha reaparecido al salir a la luz nuevos trabajos
que reportan que algunas de estas sustancias,
a pesar de su nulo o bajo contenido cal6rico,
pueden estimular receptoresdesde la boca hasta
diversas partes del tubo digestivo y modificar
la liberacién de hormonas, como insulina o
incretinas, o bien, pueden generar cambios en
el transporte de nutrimentos y de esta manera
producir un efecto potencial en el metabolismo
energético.’

Este trabajo esfruto de unarevision exhaustiva
de la bibliografia y de las discusiones de un

C
=]

panel de expertos de diversas especialidades:
toxicologia, ginecoobstetricia, pediatria, endo-
crinologia, nutricién, medicina interna, salud
publica y medicina preventiva. Se analizé
extensamente la bibliografia revisando una
variedad de trabajos cientificos que responden
alasinterrogantes que habitualmente se hacen
losprofesionalesde la salud, o bien, que lesson
planteadas por sus pacientes. En este trabajo
también se exploraron los cuestionamientos
gue habitualmente se hacen en foros publicos
0 académicosy que tienen implicaciones para
los tomadores de decisiones sanitarias con
efecto en la salud publica. Cada apartado de
este documento representa la respuesta basada
en lamejor evidencia disponible. En el Cuadro
1 se sintetizan los cuestionamientos que son
el objetivo de este documento. Para fines de
publicacién en la Medicina Interna de México,
se excluy6 la seccién que tiene que ver con
embarazo y lactancia.

Seguridad de los edulcorantes no caléricos

Antesde que se someta un aditivo alimentario a
estudios con modelos animales, se determinala
potencial toxicidad in vitro, que incluye estudios
de toxicidad, mutagenicidad y clastogenicidad
en bacteriasy lineas celulares.

B estudio completo de la posible genotoxicidad
de una sustancia exige informacion acerca de
su capacidad de inducir mutaciones genéti-
cas, aberraciones cromosdmicas estructurales
y aneuploidia. Por lo general, se opta por un
conjunto reducido de ensayosin vitro validados
gue cubren parametros genéticos diferentes. La
bateria de pruebas comunmente utilizada in-
cluye un ensayo de mutagenicidad en bacterias
(prueba de Ames, Salmonella/microsoma con y
sin activacion metabdlica) y una o dos pruebas
en células de mamiferos que permiten detectar
mutaciones puntuales o dafio cromosémico
(efecto clastogénico/aneugénico).
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Cuadro 1 . Interrogantes a analizar con base en la evidencia
disponible

1. Generalidadesy metabolismo de los edulcorantes no
caloricos

» ¢Cudles son los edulcorantes no cal6ricos aproba-
dosy disponibles actualmente en México?

e ¢Cudlesson lascaracteristicasde cada una de estas
moléculas?

*  (Qué diferencias y qué similitudes existen entre
estas moléculas?

*  (Qué efectos nocivos o potencialmente deletéreos
se han atribuido a los edulcorantes no caléricos
y qué evidencias existen para sustentarlos o para
descartarlos?

2. Ciclo de laviday condiciones patol4gicas

e ¢Es seguro consumir edulcorantes no caléricos
durante la nifiez y la adolescencia?

3. Condiciones especialesy patolégicas

Obesidad y equilibrio energético
» (Existe causalidad entre el consumo de edulcorantes
no caléricosy la respuesta con una compensacion
aumentando o disminuyendo laingesta energética?
» (Existe unarelacién causa-efecto entre el consumo
de edulcorantes no caléricos y la variacion en el
peso corporal?

Diabetesy control glucémico
e (Existe relacion causa-efecto entre el consumo
de edulcorantes no caléricos con la mejoria o el
deterioro de losindicadores de control metabélico
de la diabetes?

Otras afecciones
e Quécondicionespatoldgicaslimitan por si mismas
el consumo de edulcorantes no caléricos?

Por lo general, para determinar la toxicidad
sistémica (tanto de edulcorantes no caléricos
como de la mayor parte de los compuestos far-
macolégicos) se realizan ensayosde corto y largo
plazos. Estos estudios permiten identificar los
Organos objeto de latoxicidad y pueden indicar
lanecesidad de realizar otras pruebaso pruebas
mas especificas (por ejemplo, de neurotoxicidad
o inmunotoxicidad). Se examinan los efectosde
la sustancia pertinente en relacion con un amplio
conjunto de parametros de caracter observacio-
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nal, funcional, bioquimico y patolégico. Por lo
general, losestudios se realizan en dos especies,
un roedor y un animal que no sea roedor o dos
especiesde roedoresy en animalesde uno y otro
sexo, para maximizar la posibilidad de hallar
alguin efecto (identificacion del peligro). A menu-
do, losensayosde largo plazo también incluyen
pruebasde carcinogenicidad en dosespeciesde
roedores. H uso de un método alternativo para
reemplazar a un roedor puede ser aceptable
segin el caso. Se han incorporado diferentes
pruebasalternativas de carcinogenicidad, en las
que se intensifican las respuestas carcinogénicas
y, por tanto, se acorta la duracion de las biova-
loraciones; por ejemplo, el modelo del ratén
neonato y modelos de iniciacion-promocion y
en ratones transgénicos.

H destino metabdlico de cada uno de los com-
puestos se conoce mediante los estudios de
ADME (absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion) que se realizan con el compuesto
marcado primero de manera radiactiva en un
modelo animal. Unavez que culminan los estu-
diosdetoxicidad y setiene claralainocuidad del
compuesto, se repite el estudio en humanospara
establecer claramente las caracteristicasde cada
compuesto y asegurar que en ningin momento
existe bioacumulacion del compuesto o de sus
metabolitos. De igual manera, estosestudiosdan
informacidn clara del destino de cada compuesto
y sus metabolitos en el cuerpo.

Los ensayos deben realizarse del modo que
mejor permita encontrar datostoxicolégicosre-
levantes que no siempre estan relacionadoscon
lascondicionesde la exposicién humana. En la
seleccion de la dosis debe tomarse en cuenta
la exposicion humana prevista, su frecuencia
y duracion para tomar las dosis de partida. Sin
embargo, las dosis se aumentan a niveles muy
altos para obtener datos toxicoldgicos que per-
mitan estimar los margenes de seguridad de la
exposicion. En el disefio de todos los estudios
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debe prestarse especial atencién al intervalo
entre dosis, al nimero de grupos de estudio, la
dosisméaxima utilizada, la cantidad y la especie
de animales de uno y otro sexo en cada grupo
de dosis, la eleccién de los controles, la pauta
de administracion, la confirmacién de la dosis
administrada en relacién con la nominal y la
dosis ingerida (aceptabilidad, desperdicio de
comida). Ademas de los ensayos de toxicidad
sistémica general, debe evaluarse la posible
genotoxicidad de una sustancia mediante un
conjunto de pruebasin vitro y, si es necesario,
in vivo.

Esta revision, con conclusiones basadas en la
mejor evidencia disponible y la gradacién de
los estudios que la generan, pretende llegar a
conclusiones imparcialesy evitar en lo posible
asumir posiciones en defensa o en contra del
consumo de estos aditivos alimentarios. Las
conclusiones, que pretenden ser sintéticas, se
desprenden del andlisis racional proveniente
de métodos propios de las ciencias de la salud
basados en evidencia.

B andlisis de la calidad de los estudios ana-
lizados para llegar a las conclusiones que a
continuacion se presentan se realizé con el
auxilio del método y programa GRADE® que
categoriza los desenlaces de interés 'y su im-
portancia relativa. Se califica la calidad de la
evidencia en cuatro categorias (A, B, Cy D, de
mayor a menor calidad) indicando hasta qué
punto la estimacién de un efecto es confiable
(Cuadro 2). Para producir esa estimacion, el
método evalla el riesgo de diferentes tipos de
sesgo de los estudios y no solamente el disefio
metodolégico de cada estudio incluido. En este
documento no se pretendié realizar un meta-
nalisis por cada desenlace, sino GUnicamente
utilizar el instrumento para evaluar la calidad
de los trabajos cientificos pertinentes para cada
uno de los desenlaces planteados y para cada
una de las preguntas a contestar.

GENERALIDADES

Edulcorantes no caldricos aprobados y
disponibles actualmente en México (Cuadro 3)

Los edulcorantes no caldricos aprobados en
México son: aspartame, acesulfame potasico,
aspartame-acesulfame, sucralosa, sacarina,
glucésidos de esteviol, ciclamatos, alitame
y neotame,” ademés de advantame y alulosa
aprobadosrecientemente, pero que no seinclu-
yeron en esta revision. Alitame y neotame, por
su altisima intensidad de dulzor, se utilizan casi
exclusivamente a nivel industrial.

Sacarina

Es conocida como el edulcorante no calérico
de mayor antigiiedad. Su grado de dulzor esde
aproximadamente 300 veces respecto al de la
sacarosa, pero deja un resabio metalico en la
boca. Fue descubierta de maneracasual en 1879
y su uso comercial data desde 1901 como endul-
zante de bebidas. En la actualidad estd aprobada
en mas de 90 paises.? Aunque en el decenio de
1970 selevincul6 con laaparicién de cancer de
vejigaen roedoresde laboratorio, posteriormente
masde 30 estudiosen humanosdemostraron que
el resultado encontrado en los animales no fue
relevante para humanos.® En el afio 2000, el Pro-
grama Nacional de Toxicologia de los Institutos
Nacionalesde Salud de Estados Unidos decidié
retirarla de la lista de carcin6genos potenciales.
De manera reciente, estudios de modificacion
de la microbiota intestinal sugirieron que dosis
relativamente altas de sacarina podrian producir
alteracionesen latolerancia ala glucosa.’* Mas
adelante en este documento se trata el analisis
de ésta y otras evidencias.

Ciclamato

Se usa como sales de calcio o sodio del acido
ciclohexil-sulfamico, con un potencial de dulzor
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Cuadro 2 . Significado de los niveles de calidad de la evidencia
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Existe confianza alta en que el estimador del efecto estd muy cercano al efecto real

Hay confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que el estimador del efecto

esté cercano al efecto real, pero hay la posibilidad que existan diferencias sustanciales

La confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto puede ser sustan-

A Alta
B M oderada
© Baja
cialmente diferente al efecto real
D Muy baja

Hay confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable que el estimador

del efecto sea sustancialmente diferente al efecto real

Adaptado del GRAD EWorking Group (tltimo acceso 23/11/2015: http://www.gradeworkinggroup.org/publications/CE_series.

htm)

30 veces mayor respecto al de la sacarosa. Se
descubri6 en 1937 y su uso esta respaldado por
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(BFSA).2 Su consumo se suspendié en Estados
Unidos desde 1970 hasta la fecha debido a un
estudio en roedoresen el que se administro cicla-
mato combinado con sacarina arrojando riesgo
potencial de cancer de vejiga. Sn embargo, la
BEFSA ha revisado el tema de su seguridad sin
encontrar carcinogenicidad ni efectos adversos
en parametros reproductivos, tema que fue de
particular interés por sospechas de afectacion
en lafertilidad en animales machos. La Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) la considera
libre de perjuicios para la salud. Debido a la
variabilidad encontrada en humanos en la tasa
de laconversion de ciclamato a su metabolito ci-
clohexamina, su ingesta diariaadmisible (IDA) se
redujo de 0 a 7 mg/kg de peso corporal al dia.**

Aspartame

Se sintetizé en 1965 dentro de un programa de
investigacion de péptidos para su uso farmacéu-
tico. Esta constituido por losaminoacidos &cido
aspartico y fenilalanina en forma de un metil-
éster. La Direccion de Alimentosy Farmacos de
Estados Unidos (FDA) autorizé su consumo en
1983. Es 200 veces mas dulce que el azlcar y
no resiste el calentamiento. Su consumo esté
limitado en personas con fenilcetonuria y un

reporte de la EFSA arrojé de nuevo una evalua-
cién favorable a su consumo en 2013.8*2 Se ha
especulado acerca de potenciales dafios neuro-
l6gicosy en otros sistemas por sus metabolitos,
como el metanol. Sin embargo, como puede
verse en el Cuadro 4, la concentracién de estos
metabolitosderivadosde su consumo en bebidas
endulzadas con aspartame es incluso inferior a
la encontrada en alimentos de origen natural y
de consumo comun.

Acesulfame K

Fue descubierto en 1967. Tiene 180 a 200 ve-
ces mas poder endulzante que la sacarosa. Es
estable al calor y puede combinarse con otros
edulcorantes. Resalta la percepcion de sabor y
frescura. No se metaboliza en el cuerpo por lo
gue se excreta intacto y no contiene sodio.® Esta
autorizado por la FDA y por BFSA.%3

Sucralosa

Edulcorante semisintético obtenido en 1976 en
Inglaterra. Tiene 400 a 600 veces mas poder en-
dulzante que el azlcar, su aporte calérico esnulo,
es soluble en el agua y destaca su estabilidad al
calentamiento, por lo que es apropiado para su
uso en la cocinaincluso en procesos de coccion.?
Se aprob6 para su consumo en EstadosUnidosen
2004. Algunos estudios destacan que no es una
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Edulcorantes no caléricos

Cuadro 3 . Edulcorantes no caléricos disponibles actualmente en México (Continda en la siguiente pagina)

Edulcoran- Poder endul- IDA (ingesta

te no zante en diaria

calérico comparacion admisble,

con la mg/ kg/ dia)

sacarosa

Acel- 180 a 200x 15 mg/kg/dia

sufame

potasico

Estructura

Generalidades: composicion,
metabolismo y excrecion

Conformado por 5,6-dimetil-1,2,3- ©
oxatizaina-4 (3H)-ona-2,2 diéxido. K+

Se absorbe en el intestino delgado
y es excretado por via renal sin ser
metabolizado

c
L]

Aspartame 200x 40 mg/kg/dia

H aspartame es un dipéptido de
éster metilico de L-fenilalanina y

el acido L-aspartico que lleva un
grupo amino en la posicion a-desde
el carbono del enlace peptidico

. (0]
(a-aspartame). Se metaboliza en el
intestino delgado y se digiere a OW’LN/
metabolitos como L-fenilalanina, H

acido aspartico y metanol o a diceto-
piperazina, que es un producto de la
degradacion térmica del aspartame

30x

Ciclamato
y sus sales
de sodio y
calcio

7 mg/kg/dia

Tienen tres estructuras quimicas:

acido ciclamico ciclamato y cicla-

mato de sodio.

Acido ciclohexilsulfamato.

Se metaboliza por la flora intestinal, O\\ //o
se absorbe y se excreta sin alterar. NE PS
La tasa de conversién a su meta- H
bolito ciclohexamina depende de

la capacidad metabdlica de cada

individuo

Na
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Cuadro 3 . Edulcorantes no caléricos disponibles actualmente en México (Continuacion)

Edulcoran- Poder endul- IDA (ingesta
te no zante en diaria
calérico comparacion admisble,
con la mg/ kg/ dia)
sacarosa

Cuadro 4 . Concentraciones de fenilalanina, acido aspartico
y metanol en alimentos comunes

Alimento Fenilalanina* Acido M etanol
aspartico*
90 72 18

Bebida endulzada
con aspartame

(12 onzas)

Leche (12 onzas) 606 888 =
Platano mediano 58 146 21
Jigo de naranja 36 276 23
(12 onzas)

Jigo de tomate 58 346 107
(12 onzas)

*aminoacidos.
Adaptado de EFSA Durnal 2011;9(2).

molécula inerte en términos metabdlicos y que
podria modificar la composicion de la microbiota.
Los alcances vy la significacion de lo anterior se
discutiran més adelante.***

Glicosidos de esteviol

Estassustancias provienen de plantasde la familia
de los girasoles y son originarias de América del

Generalidades: composicion,
metabolismo y excrecion

Estructura

Sur. La “hierba dulce” (Stevia rebaudiana) se ha
usado en Paraguay como parte de la tradicién
herbolariadesde la era precolombina.t H extracto
de alta pureza, que esel Unico aprobado para su
consumo generalizado como aditivo en humanos,
escercade 300 vecesmasdulce que lasacarosa.’®
Las hojas de la planta son tan s6lo 10 a 15 veces
mas dulces que el azlcar; sin embargo, en dosis
altas el extracto crudo de la planta se ha vincu-
lado con subfertilidad o infertilidad, efectos en
la glucemiay la presion sanguinea debido a que
contiene otros compuestos con actividad biol6-
gica. Estos compuestos no estan en los extractos
altamente purificados.'’

Edulcorantes no caldricos en la nifiez y la
adolescencia

Edulcorantes no caléricosy “compensacion
aguda” en la ingestion energética en nifiosy
adolescentes

En términos histéricos se ha debatido si el con-
sumo de edulcorantes no caléricos en forma de
precargas (administrados previo al consumo de
alimentos) genera aumento de laingesta energé-
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tica. A ese potencial incremento se le denomina
“efecto compensatorio”.

Birch en 1988 y Anderson en 1989 realizaron
ensayos clinicos en nifios evaluando precargas
con edulcorantes no caléricos, comparandolos
con cargas de sacarosa antes de la ingestion ad
libitum de alimentos.’®'® No se encontré que
el ciclamato o el aspartame afectaran la pro-
porcién de los macronutrimentos de la dieta ni
que incrementaran las calorias ingeridas tras la
precarga, éstosfueron los“desenlacesduros’ de
estosestudios. Al utilizar unamedicién subjetiva
(“desenlace blando”), como lasescalasanalogas
visuales de hambre y saciedad (aplicadas cinco
minutos antesde iniciar el almuerzo), se encon-
tr6 un incremento significativo en la sensacion
de hambre, en el deseo de consumir alimentos
y disminucién de la sensacidon de saciedad
con el aspartame. Sn embargo, esta sensacién
no modificé la ingesta. De manera adicional,
el estudio de Birch mostré que administrado
en forma de precarga, el aspartame produce,
incluso, menor incremento del apetito sobre
la cuantificacién de la ingesta cuando se le
compara con el agua. Cuando se compara con
azlcar, de manera similar al agua, el aspartame
tiene menor efecto de saciedad que la sacarosa,
como esde esperarse por el casi nulo contenido
energético del edulcorante no cal6rico. Podemos
concluir que por si mismo, el aspartame no ge-
ner6 incremento de la ingesta de alimentos en
estos experimentos en nifios.

Rogersy colaboradores en 2015 realizaron una
revision sistematica que incluyd una serie de
estudios con 476 nifios; compararon precargas
en solucién acuosa de diferentesedulcorantesno
cal6ricoscontra sacarosa antesde un tiempo de
comida. H resultado del metanalisis mostré que
la ingesta energética acumulada se redujo con
las soluciones con edulcorantes no caloricos,
en contraste con las precargas de sacarosa. Sn
embargo, los autores reportaron un alto grado
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de heterogeneidad en los métodos de los estu-
diosincluidos. H promedio de reduccion de la
ingesta a favor de los edulcorantes no cal6ricos
representa una reduccién de -39 kcal.?°

Conclusiéon con base en la evidencia. En nifios
y adolescentes, los edulcorantes no caloricos
(ciclamato y aspartame) no parecen afectar la
ingestion ni producir una sobrecompensacion
energética cuando se administran antes de un
tiempo de lacomida. Calidad de la evidencia: A.

Edulcorantes no caldricosy variacion del peso en
nifios y adolescentes

En 2006, Ebbeling realizé un ensayo clinico
con distribucion al azar en 105 adolescentes
con sobrepeso u obesidad; compardé el efecto
del reemplazo de bebidas azucaradas por be-
bidas con edulcorantes no caléricos durante
25 semanas, contra otro grupo sin reemplazo
de las bebidas azucaradas.?* Se control6 la
posibilidad de cambios de la actividad fisica
y la ingesta energética en ambos grupos para
que solamente difirieran en el consumo o no
de bebidas azucaradas contra endulzadas con
edulcorantesno cal6ricos. Hubo reduccion del
peso y del indice de masa corporal (IMC) en el
grupo con reemplazo de bebidas azucaradas
por las bebidas con edulcorantes no caloricos,
pero Unicamente entre los participantes que se
encontraban en el tercil superior de IMC. De
igual manera, se observo reduccién ponderal
en los sujetos con mayor consumo previo de
bebidas azucaradas.

En otro estudio que incluy6 a 32 adolescentes
(11 a 15 afios) con obesidad, en el que no hubo
sustitucién caléricay en el que alosdosgrupos
se les controlé la dieta en 1,500 calorias, a un
grupo se le permitio el consumo restringido de
bebidas azucaradas, mientras que al otro se
le permitié el consumo ilimitado de bebidas
endulzadas con edulcorantes no caléricos. A
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diferencia del estudio previo, en este ensayo
no hubo sustitucién con bebidas sin calorias.
Aungque ambos grupos bajaron de peso, no se
encontré diferencia significativa en la reduccién
de la pérdida de peso entre ambos grupos. Este
estudio sugiere que lo relevante en lapérdidade
peso esla energiaingeriday no necesariamente
lacomposicion de ladieta. También sugiere que
los edulcorantes no caldricos per se no inducen
pérdida de peso, a menos que se evite la com-
pensacion energética a partir de otros alimentos
y bebidas.?

Ruyter y colaboradoresrealizaron un ensayo cli-
nico en 641 nifios (4 a 11 afios) con peso normal
y con seguimiento de 18 meses.?® A un grupo se
le administré una bebida azucarada (104 kcal) y
al otro grupo se le sustituy6 con una bebida en-
dulzada con edulcorantesno caléricos (sucralosa
y acesulfame-K), ambos del mismo volumen y
dulzor. Losresultados mostraron menor ganancia
de peso (que esnormal en el crecimiento) en el
grupo que consumio labebida con edulcorantes
no caldricos vsla bebida azucarada.?®

Conclusién con base en la evidencia. H con-
sumo de edulcorantes no cal6ricos en nifios
y adolescentes puede ser coadyuvante en los
programas de reduccion y mantenimiento del
peso y estilo de vida saludable acompafiadosde
un plan de alimentacién correcto y adecuado
para cadaindividuo, siemprey cuando se evite
la compensacién energética. En contraste, el
consumo libre de edulcorantes no caléricos
sin un programa de sustitucién energéticatiene
un efecto neutro sobre el peso. Calidad de la
evidencia: A .

Edulcorantes no caléricos en nifios y adolescentes
y alteraciones en la conducta y déficit cognitivo

Al revisar la bibliografia existente se han reportado
casosanecdoticosaisladosde afectacién cogniti-
va o de alteracionesde la conducta posiblemente
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asociados con el consumo de edulcorantes no
caldricos en nifios y adolescentes. Debido a lo
anterior, se analizaron estudios de casosy con-
troles, asi como ensayos clinicos controlados en
unarevision extensa que Butchko y colaboradores
realizaron acerca del tema.?* En los estudios de
mejor calidad de disefio se descart6 que existiera
causalidad entre el consumo de edulcorantes
no caléricos y convulsiones, cefalea, alergia,
tumores cerebrales, alteraciones cognitivasy del
aprendizaje en nifos.

Uno de los ensayos descritos y con mejor di-
sefio, aunque de corta duracién, es el estudio
doble ciego de Wolraich, realizado en 1994
en nifios preescolares (3 a 5 afios) y escolares
(6 a 10 afos) que se expusieron a tres tipos de
dieta: una dieta alta en sacarosa, otra alta en
aspartame y otra alta en sacarina durante tres
semanas.?® Se evaluaron 39 parametros del
comportamiento que incluyé variables del de-
sarrollo cognitivo y se encontrdé que en ningdn
parametro medido hubo diferencia significativa
entre los tres grupos.

Conclusién con base en la evidencia. H consumo
de edulcorantesno caléricos (aspartame y sacari-
na) en niflosy adolescentes no parece favorecer
la aparicion de trastornos de la conducta o déficit
cognitivo. Calidad de la evidencia: B

Edulcorantes no caldricos en nifiosy adolescentes
y convulsiones en epilepsia

En la misma revision de Butchko y colabora-
dores,?* se describen varios ensayos clinicos
con distribucion al azar acerca del consumo
de edulcorantes no caléricosy la aparicion de
convulsiones en niflos y adolescentes con epi-
lepsia. Los autores concluyeron que con base
en los estudios de mayor calidad, no existen
pruebas de causalidad para producir o ser un
factor detonante de convulsiones en nifios que
ya padecen epilepsia.
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Conclusién con base en la evidencia. H consumo
de edulcorantesno cal6ricosno favorece la apa-
ricion de convulsiones en nifios y adolescentes
con epilepsia ni genera crisis convulsivas. Cali-
dad de la evidencia: A .

Edulcorantes no caldricos en nifios y adolescentes
y neoplasias

Dos polémicos estudios realizados en ltalia por
Soffritti relacionaron el consumo de aspartame
con linfoma y leucemias en ratas cuando este
edulcorante se administra a dosis altas desde la
etapa gestacional, continla en la lactancia y se
mantiene en los animales a lo largo de toda su
vida.?®?" Por su relevancia, estos estudios fueron
evaluados exhaustivamente por agencias regula-
torias, como la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria, la Direccion de Alimentosy Farma-
cosy el Ingtituto Nacional de Cancer, ambos de
EstadosUnidos. Losgruposde expertosconvoca-
dospor estasinstitucionesllegaron alaconclusién
de que estos estudios tienen serios errores meto-
dolégicos que invalidan sus conclusiones.?®

En relacion con los estudios en humanos, existe
unaserie de ensayosen nifioscon o sin tumores,
la mayor parte de ellos con disefio de casos y
controles, en los que se evalla la asociacion
entre el consumo de edulcorantes no calori-
cos y la existencia de neoplasias. Organismos
internacionales enfocados en el estudio del
cancer determinaron que no hay elementos para
sugerir alguna relacion dosis-respuesta basada
en la edad del primer consumo, el nimero de
afios de consumo o la frecuencia del mismo de
edulcorantes no caldricos, sustentada en estos
estudiosen humanos. Ademas, no se han encon-
trado pruebas de asociacién entre el consumo
de aspartame y tumores, aun cuando el analisis
se estratifica por subgrupos histolégicos con
diversos tipos de neoplasias malignas.?*
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Conclusién con base en la evidencia. La eviden-
cia de mejor calidad cientifica existente hasta
ahora no sugiere que el consumo de edulco-
rantes no caldricos favorezca la aparicion de
neoplasias en nifios o en otras etapas de la vida.
Calidad de la evidencia: B

Edulcorantes no caléricos en nifios y adolescentes
y urticaria o angioedema

En un ensayo multicéntrico doble ciego cru-
zado, en el que participaron nifilos y adultos
(n=21) que habian tenido un evento de urti-
caria o angioedema atribuido potencialmente
al consumo de aspartame, se les proporcioné
aspartame en capsulas (50, 300 y 600 mg) en
dias separados y en otro dia se les adminis-
tré placebo.?® Dos participantes en el grupo
del placebo y dos en el grupo de aspartame
tuvieron alergia. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas (p=0.289) entre el
aspartame y el placebo para efectos adversos
de aparicion de urticaria o angioedema. Este
estudio disminuye su calificacién en el sistema
GRADE por sesgo de publicacion, ya que lo
financié la industria de aditivos, aunque tam-
bién los Institutos de Salud (NIH) de Estados
Unidos. B valor del estudio radica en un buen
disefio y en que se trabajo en una poblacién
seleccionada con riesgo alto de manifestar
el desenlace y en la que pretendidamente se
habia responsabilizado al edulcorante de uno
0 varios eventos previos de alergias.

Conclusion con base en la evidencia. En esta
revision no se encontré ninguna evidencia de
calidad de que los edulcorantes no caléricos
(aspartame) causen algun tipo de alergia, urti-
caria o angioedema en nifos, adolescentes o
adultos, incluso en poblacién que haya tenido
estos sintomas con anterioridad. Calidad de la
evidencia: B .
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Edulcorantes no caléricos en nifios y adolescentes
y su efecto en concentraciones de fenilalanina en
fenilcetonuria

Caballero y colaboradores realizaron un dise-
flo de pre y posadministracion de aspartame
realizado en nifiosy suspadres que tenian fenil-
cetonuria (PKU), hiperfenilalaninemia atipica y
en portadores de fenilcetonuria (heterocigotos),
comparados con un grupo control de adultos
sanosen el que se les proporcionaron 10 mg/kg
de aspartame y posteriormente se les midieron
aminoacidos plasmaticos.*®* No hubo cambios
significativos en las concentraciones de esos
aminoacidos. Estos datosindican que 10 mg/kg
de aspartame pueden ser consumidos con segu-
ridad aun por personascon hiperfenilalaninemia
o fenilcetonuria que no mantienen una dieta
restringida en fenilalanina. Sn embargo, no se
abordé la cuestion de los efectos a largo plazo
del consumo de aspartame ni las consecuencias
de consumir dosis altas del mismo, solo o con
otros alimentos. Lo relevante de este estudio es
gue aun en sujetos con riesgo alto de elevacion
de fenilalanina, el consumo de dosismoderadas
de aspartame no modifica de manera relevante
sus concentraciones. Por supuesto, |0 antes des-
crito no implica que en esta poblacién, y sobre
todo en fenilcetondricos homocigotos, se deba
dejar de tener especial vigilanciaen el consumo
de alimentos que contengan aspartame y otros
alimentos comunes que contienen fenilalanina,
como lalechey el huevo.

Conclusién con base en la evidencia. Aun
en personas con riesgo alto de padecer ele-
vaciones de fenilalanina, el consumo de
dosis moderadas de aspartame no produce
elevaciones clinicamente relevantes de sus
concentraciones. Su consumo en homoci-
gotos con fenilcetonuria esta restringido de
acuerdo con su dieta terapéutica. Calidad de
la evidencia: B .
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Edulcorantes no caldricos y equilibrio energético

Efecto de los edulcorantes no caldricos en
hormonas de saciedad y apetito

En un estudio de Steinert, realizado en 2011, se
evalud la respuesta hormonal a la administra-
cion por via nasogastrica de glucosa, fructosa,
sucralosa, aspartame y acesulfame-K en sujetos
sanos, en concentraciones equivalentes en dul-
zor a 50 g de glucosa, utilizando agua como
control.®* Los edulcorantes no cal6ricos fueron
equivalentes al agua y no repercutieron en las
concentracioneshormonalesde grelina, péptido
YY (PYY)y del péptido similar al glucagén tipo
1 (GLP1) ni en la escala visual analoga aplicada
para medir hambre y saciedad. Ma, en 2012,
realizé un estudio similar con sucralosa en
sujetos sanos y con normopeso midiendo poli-
péptido inhibidor géastrico (GIP), GLP1, glucosa,
insulina y velocidad de vaciamiento gastrico,
sin encontrar diferencias cuando se comparé
la solucion de sucralosa con solucion salina.®
Algunosestudiosreportan variaciones minimas,
aparentemente sin relevanciaclinica, en valores
de GLP1, particularmente con sucralosa y con
bebidas dietéticas endulzadas con una mezcla
de sucralosa y acesulfame-K.*® Sin embargo,
este resultado no ha sido constante en todoslos
estudios, como puede comprobarse en las refe-
rencias.®* Hay una serie de estudios que utilizan
escalas visuales anélogas para evaluar el efecto
del consumo de edulcorantesno caléricosen el
hambre y la saciedad, que no muestran que estas
sustanciasaumenten la sensacion de hambre o el
apetito o que produzcan efectosen el equilibrio
energético.1931%

Conclusién con base en la evidencia. Laadminis-
tracion de edulcorantes no caléricos (sucralosa,
aspartame y acesulfame-K) tiende a producir un
efecto neutro o con minimas variaciones en la
mayor parte de las hormonas intestinales regu-
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ladoras del hambre y la saciedad. En algunos
estudios se apreciaron incrementos en las con-
centraciones de GLP1 cuya significacion clinica
esta por aclararse. Calidad de la evidencia: B

Efecto de los edulcorantes no caléricos en la
variacion del peso

Otro deloselementoscontrovertidosen el debate
académico de losultimos afiosessi el consumo
de edulcorantes no caléricos puede favorecer
la ganancia ponderal reflejada en incremento
del IMC. Uno de los trabajos que mejor ilustra
el contraste entre los estudios observacionales*
y los estudios de intervencion controlados es la
revision sistemética con metanalisis de Miller
realizada en 2014.% En la primera parte de su
revision exhaustiva se analizan nueve estudios
prospectivos de cohorte. En ellos se aprecia que
la ingesta de edulcorantes no caldéricos no se
asocia con incremento del peso corporal o de
lamasa grasa, pero si se relaciona con aumento
discreto en la asociacion cuando el parametro
del desenlace es el IMC. Por el contrario, en la
segunda parte del metanalisis se revisan 15 en-
sayos clinicos con distribucion al azar. En ellos
se evallia el consumo de diferentes edulcorantes
no caléricos y su utilizacion experimental en
programas de reduccion de peso. La evaluacion
del desenlace mostré reduccién modesta de
todoslos desenlaces, incluido el peso corporal,
la masa grasa y la circunferencia de la cintura.

Rogers y colaboradores, en 2015, publicaron
una nueva revision sistematica con metanalisis
dividida en tressecciones: la primerarelne siete
estudios observacionales, la segunda agrupa 43
estudiosde intervencion aguda o de corto plazo
y latercera conjunta 12 publicacionesde ensa-
yosclinicos controlados.?’° En el apartado de los
estudios epidemioldgicos-observacionales se
encontré una ligera tendencia a la asociacion
entre el incremento en el IMCy el consumo de
edulcorantes no caldricos; sin embargo, esta
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asociacion no alcanzé significacion estadistica
y esatendencia suele explicarse por la hipétesis
de la “causalidad inversa’. Posteriormente se
muestran los datos provenientesde estudiosque
analizan el consumo de precargas con edulco-
rantes no caléricos antes de la ingestion, con
el objeto de demostrar si en una temporalidad
aguda o de corto plazo existe o no tendencia
a aumentar el consumo de alimentos (efecto
compensatorio), posterior a esa precarga. H
resultado es que no se produce incremento en
el ingreso calérico con el consumo de edul-
corantes no caldricos. Incluso se aprecia una
tendencia a reducir el ingreso energético, que
no llega a ser significativa. En sentido estricto, al
analizar los estudios con mejor nivel de disefio,
el efecto del consumo de los edulcorantes no
caléricosno parece estimular mecanismos que
aumenten la ingesta de una mayor cantidad
de alimentos. En la Ultima seccién, los autores
incluyen los ensayos clinicos con distribucién
al azar a largo plazo. El andlisis final del desen-
lace permite apreciar que los edulcorantes no
caldricosaplicadosen programasde reduccién
de peso que sustituyen a la sacarosa o a otros
edulcorantes con contenido energético favo-
recen la pérdida de peso de manera modesta,
pero significativa (p=0.004).

B analisisde los ensayos controlados con distri-
bucién al azar'81921.2231.323537 agrgzonablemente
consistente y el contraste de sus resultados con
los arrojados por los estudios observacionales
graduados como de menor nivel esevidente,®3°
ya que en los ensayos controlados con distribu-
cion al azar se evita un sinnimero de variables
de confusién.

Conclusién con base en la evidencia. B consu-
mo ad libitum de los edulcorantes no caléricos
mantiene un efecto neutro en el peso corporal.
Su consumo racional en programas de control
de peso con sustitucion de endulzantes cal 6ri-
cos puede contribuir a la reduccién ponderal
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en programas supervisados de pérdida y man-
tenimiento del peso y estilo de vida saludable.
Calidad de la evidencia: A

Edulcorantes no caléricos en diabetes

Consumo de edulcorantes no caléricos en personas
con diabetesy cambios en el control glucémico

Se hapublicado un buen ndmero de estudioscon
diferentes disefios metodoldgicos y de diversa
duracion en cuanto al consumo de edulcorantes
no cal@ricos en personas con diabetestipo 1 o
2.3540-42 Asimismo, también se han realizado
trabajos para determinar si estas sustancias
pueden incrementar o disminuir la incidencia
de diabetes o alteraciones en el metabolismo
delaglucosa.*** Todos estos estudios pretenden
evaluar el efecto del consumo de uno o variosde
estos edulcorantes en los valores de la glucosa
en ayuno y en la posprandial, en la curva de
tolerancia ala glucosa o determinar variaciones
en la insulina plasmética o la sensibilidad a la
misma. En otros ensayos se evallia su efecto en
la hemoglobina glucosilada (HbA1C).39:40.45.46
También se ha buscado determinar la influencia
de estas moléculas en personas sin alteraciones
de la glucosa para detectar modificaciones
en el corto, mediano y largo plazos, tratando
de dilucidar si los edulcorantes no caldricos
inducen cambios metabdlicos que favorecen o
no la aparicién de diabetes o alteraciones en la
tolerancia a la glucosa.354748

En estudios epidemioldgicos individuales (no
experimentales),*® asi como en revisiones
sistematicas con metanalisis que incluyen exclu-
sivamente trabajos observacionales, en muchos
de ellos se exhibe un vinculo entre el consumo
de edulcorantes no caléricos y la aparicion
de diabetes o de intolerancia a la glucosa. Sin
embargo, cuando se eliminan las variables de
confusion, esta asociacion estadistica se disipa
total o parcialmente en la mayor parte de estos
estudios. Para ilustrar lo anterior se tomoé este
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ejemplo: una revision sistematica reciente con
metanalisis de 17 estudios de cohorte®® obtuvo
un riesgo relativo (RR) de 1.25 de incidencia de
diabetes en consumidores de edulcorantes no
caldricos. Ello significaria un incremento de 25%
del riesgo de padecer diabetes en los consumi-
dores habituales a diferencia de quienes no los
consumen. Sin embargo, al eliminar la variable
de confusién de obesidad, este RR disminuye a
1.08, lo que implicaria un incremento del ries-
go menor de sdlo 8%. Ademas, el metanalisis
muestra alta heterogeneidad entre estudios (12=
64%), lo que indica que los mismos son muy
diferentes entre si. En otros estudios similares
este efecto se disipa por completo al eliminar
losfactoresde confusiéon.** Asimismo, no puede
establecerse una relaciéon causa-efecto entre
diabetesy el consumo de edulcorantes no cal6-
ricos con base en los estudios con este disefio.
Los estudios observacionalestienen la limitante
de que Unicamente establecen una asociacién
(no necesariamente causal) entre el consumo de
edulcorantesno caléricosy laincidenciade dia-
betes. Al eliminar algunos factores de confusion
esta asociacion claramente tiende a disiparse. Es
muy importante considerar el Ilamado “efecto
de causalidad inversa’, que presupone que
personas con factores de riesgo de diabetes (0
con diabetes establecida) tienden a consumir
con mas frecuencia bebidas endulzadas con
edulcorantes no caléricos que la poblacion sin
diabetes o sin obesidad. Hlo implicaria que el
consumo de edulcorantes no caléricos podria
ser consecuencia de tener diabetes o de tener
sus factores de riesgo, mas que la causa de la
misma. Asimismo, puede pensarse que aunque
fuese tan sélo 8% el incremento de riesgo, éste
podriatener algunarelevanciaclinica. Debido a
que en los estudios de mayor calidad de disefio
(ensayos clinicos con distribucion al azar) no
se ha encontrado relacién alguna con la pro-
duccion de intolerancia ala glucosa o diabetes,
podria afirmarse que aun ese 8% es probable se
deba avariablesde confusién no detectadas por
los autores del estudio.
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A continuacién se sintetizan los resultados
de los ensayos clinicos con distribucion al
azar. 3354145464950 | g practica de la medicinaba-
sadaen laevidencia considera al ensayo clinico
con distribucién al azar el patron de referencia
para valorar la eficacia, la seguridad y sobre
todo larelacién causa-efecto con mayor validez
paratomar decisiones sanitarias. Losestudiosde
este tipo calificados en nuestro andlisis con bajo
riesgo de sesgos mostraron un efecto neutro en
el metabolismo glucido cuando se les compar6
con placebo o con agua.

Varios investigadores estudiaron el efecto en
las hormonas intestinales y el metabolismo de
la glucosa. Algunos edulcorantes no caldricos
pudieran no ser inertes en términos endocrino-
I6gicos. Se han mostrado efectosin vitro e in vivo
en la respuesta cefélica en las concentraciones
deinsulina por el estimulo en los receptores del
dulzor en la lengua, modificaciones en las con-
centraciones de hormonasintestinales, como el
GLP1 al contacto con receptoresdel dulzor en el
intestino, cambiosen el transporte de glucosa en
el enterocito o incluso pequefias modificaciones
en el area bajo la curva (AUC) de insulina.®®*Sn
embargo, aunque algunos de estos hallazgos
alcanzan significacion estadistica, a juicio de
la mayoria de los expertos en endocrinologia y
metabolismo, estos cambios son tan pequefios
gue no parecen tener relevancia clinica alguna
ni a favor ni en contra de la salud humana. Es
indispensable continuar investigando esta area
del conocimiento y es preciso distinguir entre
la relevancia estadistica y la significacion cli-
nica, de acuerdo con la magnitud del efecto en
cuestion.

Conclusién con base en la evidencia. En algunos
estudios observacionales se reporta asociaciéon
entre el consumo de edulcorantes no cal6ricos
y la incidencia de diabetes. Sn embargo, este
efecto estadistico puede atribuirse a un efecto de
causalidad inversa, porque cuando se eliminan
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los factores de confusién, tiende a disiparse.
Calidad de la evidencia: B . Como se vera en el
siguiente parrafo, los estudios de mayor jerarquia
en su disefio sugieren que esta asociacion no
es causal.

En ensayosclinicoscontrolados, en sujetossanos
y en diabéticos, losedulcorantesno caldricostie-
nen un efecto neutro en el control glucémico.!
Mas aun, en ensayos clinicos con distribucién
al azar que estudian la sustitucion de azlcares
simplespor edulcorantesno caléricos se observa
una tendencia a mejorar el control metabdlico
en diabéticostipo 1y 2. Con base en lo anterior,
no puede establecerse un vinculo causal entre
edulcorantes no cal6ricosy la aparicion de dia-
betes. Calidad de la evidencia: A

Consumo de edulcorantes no caléricosy su efecto
en la microbiota intestinal: implicaciones en el
metabolismo de la glucosa

Aunque ésta esun érea del conocimiento que en
afiosrecientes ha despertado un enorme interés,
son escasos los trabajos con disefio y calidad
satisfactoriosen relacion con losedulcorantesno
caloricosy su efecto en la microbiota intestinal
y los datos existentes han generado confusion
debido a varios factores. Es pertinente precisar
gue en ocasiones no se toman en cuenta las ca-
racteristicas genéticas y de habitos alimentarios
de los sujetos de estudio, ni la especificidad
bacteriana en relacion con los géneros y las
especies de los microorganismos detectados en
cadaestudio. Algunosinvestigadoresgeneralizan
divisiones simplistas entre “bacterias buenas y
bacterias malas’; en realidad el espectro de los
microorganismos es mucho méas complejo de
acuerdo con las afecciones que se estudien y la
abundanciay tipo de microbiota.5?53

En 2014, una publicacion encabezada por
Suez, en Israel, tuvo una secuencia de estudios
realizados en ratonesy en humanos.*® Se admi-
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nistraron diversas dosis de sacarosa y glucosa
y se compararon con sacarina, sucralosa y
aspartame en ratas de 10 semanas de vida con
peso normal. En resumen, a los animales a los
gue selesadministraron estostres edulcorantes
no caldricostuvieron intoleranciaalaglucosa;
este efecto fue marcadamente mayor con la
sacarina. Estos efectos se repitieron en ratas
obesasy se encontré alteracién metabdlica in-
dependientemente del indice de masa corporal.
Sin embargo, en el resto de los estudios s6lo
se us6 sacarina como “modelo”, por lo que las
conclusionesno pueden extrapolarse alosotros
dos compuestos.

Se administraron antibiéticos para modificar la
microbiota intestinal y se encontré que la saca-
rina aumentaba la poblacion de bacteoridetes
y disminuia la de firmicutes, con modificacién
desfavorable en la produccion de acidos grasos
de cadena corta, caracterizada por incremento
del acetato y propionato en relacién con mayor
consumo de sacarina. En sintesis, en losratones
con dosis de sacarina en limites superiores de
la IDA para humanos se produjeron cambiosen
la microbiota, alos que se atribuy el deterioro
en latolerancia a la glucosa. Curiosamente, los
autoresluego extrapolaron estos efectostambién
alosotrosedulcorantesno cal6ricos, efectosque
en su experimento no se encontraron.

En el mismo articulo también se presenta un
estudio transversal en humanos que comparé
consumidores a largo plazo contra no consu-
midores de edulcorantes no caléricos. Se les
realizaron evaluaciones de la microbiota intes-
tinal y se encontraron diferencias cuantitativasy
cualitativas, asi como mayor frecuencia de alte-
raciones asociadas con el sindrome metabdlico
en los consumidores habituales. La interpreta-
cion de estos hallazgos se vuelve incierta en
funcion del mencionado factor de “causalidad
inversa” propio de los estudios observacionales
no controlados. Ademads, no se tipificaron las
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caracteristicas genéticas y de estilo de vida de
cada paciente.

Por altimo, el articulo muestra un experimento
en el que en 4 de 7 voluntarios sanos se reporto
deterioro en la curva de tolerancia a la glucosa
al administrar durante una semana 360 mg/dia
de sacarina, también administrada al limite su-
perior de la IDA. Los autores concluyeron que
los edulcorantes no caldricos se vinculan con
intolerancia a la glucosa y, por tanto, con la
génesis de diabetes a través de un mecanismo
de dishiosisintestinal.

Al analizar el método reportado en esta pu-
blicacion, resulta inadecuado extrapolar los
resultados de un edulcorante (sacarina) a otros,
en los que no se encuentra el efecto nocivo en
el metabolismo de laglucosa. Las caracteristicas
de los animales de estudio en algunos aspectos
son diferentes a los de la vida real: animales
alimentadoscon 60% de su energia proveniente
de grasas en algunos casos, patrones de alimen-
tacién bajos en fibra y proteina que también
influyen en la poblacién bacteriana. En algunas
partes de los experimentos los roedores se en-
contraban libres de gérmenes por exposicion a
antibiéticos, ademasde que se lesadministraron
dosis atipicamente elevadas de sacarina, entre
otras situaciones.

En cuanto a los experimentos efectuados en
humanos por el grupo de Suez, la primera
parte se realiz6 a través de un estudio obser-
vacional. Este disefio habitualmente tiene el
inconveniente de no eliminar por completo
las variables de confusién; en otros estudios
losconsumidoresde edulcorantesno caldricos
muestran otros patrones de alimentacion y
salud en contraste con los no consumidores,
por losque loscambiosen lamicrobiotay sus
caracteristicas metabolicas también pueden
ser diferentes por otros factores més alla del
consumo de edulcorantes no caldricos. En
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todo caso existe una asociacion estadistica y
no necesariamente unarelacién de causalidad.
Por otro lado, no se especifica qué tipo y dosis
de losdiversos edulcorantes existentes consu-
mian estos 381 sujetos, o que hace dificil la
interpretacion de los resultados.

Otra consideracion pertinente esque la muestra
en la que se evaluaron experimentalmente las
alteraciones de la tolerancia a la glucosa con
la sacarina en humanos y sus cambios en los
microorganismos intestinales fue muy reducida
(siete sujetos) y no tuvo un grupo control que
permitiese la comparacién. Por dltimo, llamala
atencién que la sacarina se haya utilizado como
patron representativo de los edulcorantes no
caldricos cuando actualmente es de los menos
utilizados y generalmente se consume a dosis
minimas mezcladas con otros edulcorantes no
caléricos.

Conclusién con base en la evidencia. Parece
razonable hipotetizar que el consumo de cier-
tosedulcorantesno caléricos (a excepcion del
aspartame, ya que se considera que los ami-
noacidos esencialesde los que esta compuesto
no llegarian al intestino) a dosis altas pueda
producir cambios en la microbiota intestinal.
La pregunta que deriva de estos hallazgos es
si existe algun efecto en el metabolismo delos
carbohidratos. Llama mucho la atencién que
estos resultados no concuerdan con los ensa-
yos controlados con distribucién al azar que
con mejor disefilo, mejores controlesy mayor
poblacién también miden desenlaces simila-
res: concentraciones de glucemia, HbA1C y
otros relacionados. Estos ensayos controlados
con distribucién al azar se han realizado en
poblaciones masamplias, aleatorizadasy con
mejor control de factores de confusion. H
papel de la dishiosis como factor causal de la
intoleranciaalaglucosa debera evaluarsey es-
tudiarse con mas profundidad. Esta es un area
deinvestigacion interesante y promisoria, pero
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aun en etapas muy incipientes para su clara
interpretacion. A raiz del estudio de Suez, ac-
tualmente se realizan algunos ensayos clinicos
con un disefio masadecuado para contestar la
pregunta de si los edulcorantes no caléricos
modifican favorable o desfavorablemente la
microbiota en relacién con el metabolismo
energético. Calidad de la evidencia: D

Edulcorantes no caléricos en diferentes
enfermedades

Edulcorantes no caléricos en fenilcetonuria

La presentacion comercial de aspartame para uso
de mesay losproductosque lo contienen deben
tener en su envase individual una advertencia
qgue en general sefiale: “contiene aspartame, su
consumo en fenilcetonuriano esrecomendado”.

Un bolo Gnico de aspartame administrado a do-
sisaltas produce cambiosen algunos parametros
bioquimicos, incluyendo concentraciones de
aminoacidos en plasma y de neurotrasmisores
en el sistema nervioso central. Los andlisis de
seguridad en animales y humanos, incluidas
personas heterocigotas para fenilcetonuria, no
han arrojado efectos adversos de estos dos ami-
noéacidos que lo componen ni de sus productos
de descomposicion, como el metanol o la diceto-
piperazina, ni cambios en la fisiologia corporal
aun a dosistan altascomo 4,000 mg/kg/dia. Las
concentraciones séricas de sus componentes
metabolicos, a dosis de 50 mg/kg, no exceden
las encontradas después de una alimentacion
normal.®*5* Incluso en personas homocigotas
para fenilcetonuria (nifios y adultos), es bien
tolerado un consumo menor a 45 mg/kg/dia.®>-%8

En el caso de personas homocigotas con fenil-
cetonuria, la restriccion de aspartame debera ir
de acuerdo con los lineamientos generales de
unadieta especial, que por lo comun restringiria
fuentes naturales de alimentos con fenilalanina,

77



78

Medicina Interna de México

como huevo, leche, carne, pescado y algunas
leguminosas como las lentejas.

En general, el consumo de productos que
contengan aspartame durante la gestacion se
considera seguro para fenilcetondricos, tanto
paralas mujeres sanascomo paralasheterocigo-
ticas. Lasmujeres con diagndstico establecido de
fenilcetonuria (homocigoéticas) deben continuar
absteniéndose de consumir aspartame. Otros
componentesdel aspartame como el metanol no
son téxicos para el feto a lasdosis de aspartame
consumidasen humanos. Aparte del aspartame,
no existe restriccion alguna para los otros edul-
corantes no caléricos en fenilcetonuria.

Conclusion con base en la evidencia. En in-
dividuos con diagnoéstico de fenilcetonuria
homocigoética debera restringirse el consumo
de aspartame. En personas heterocigoticas para
fenilcetonuria (niflosy adultos) es bien tolerado
un consumo menor a 45 mg/kg/dia; sin embar-
go, esta cantidad debe reducirse de acuerdo
con la cantidad de fenilalanina contenida en la
dieta especial para estos sujetos. Calidad de la
evidencia: A .

Edulcorantes no caléricos en enfermedad renal

En el rubro de la enfermedad renal se encuentra
de nuevo una aparente divergencia entre estu-
dios observacionales/epidemioldgicos contra
lo encontrado en trabajos de mayor calidad en
la gradacion de la evidencia, como los ensayos
controlados con distribucién al azar. Una re-
vision sistematica con metandlisis de estudios
observacionales analiz6 a una poblacion de
personas que consumian refrescos endulzados
con edulcorantes no caléricos o con azucar,
comparandola con controles que no consu-
mian o que tenian muy bajo consumo.® Los
resultados mostraron aumento de 33% en el
riesgo de padecer disminucion del filtrado glo-
merular o elevaciones de las concentraciones
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de creatinina en los consumidores de bebidas
con edulcorantesno caléricos, comparado con
los controles no consumidores (RR de 1.33,
Cl 0.82-2.15). La composicion de los estudios
incluidos mostré alta heterogeneidad entre ellos
(12 de 84%). Asimismo, la asociacion positiva
entre consumo de edulcorantes no caloricosy
el deterioro renal no fue estadisticamente sig-
nificativa (p=0.25). Ademas, los consumidores
de bebidas con azlcar mostraron asociacion
positiva de mayor intervalo (de 1.58) para
padecer dafio renal que los no consumidores.
Esta asociacion entre bebidas azucaradasy el
dafo renal si fue significativa, aunque limitrofe
(p=0.05). Esde subrayarse que en ambos andli-
sisestadisticos se encontré gran heterogeneidad
entre losestudios, tanto en lamanera de evaluar
el nivel de consumo de bebidas azucaradas
como en la manera de medir el deterioro de
la funcién renal. Como puede observarse en
el caso de los edulcorantes no caléricos, los
intervalos de confianza (IC) fueron muy amplios
y cruzaron la frontera de la unidad. Como en
el caso de los estudios observacionales de
edulcorantes no caldricos en asociacion con
obesidad y diabetes, latendencia observada en
estos estudios epidemioldgicos parece deberse
a los fendbmenos de causalidad inversa.

En personas diabéticas con insuficiencia renal
cronica, posterior a su procedimiento perioddico
de hemodidlisis, se realiz6 un ensayo controla-
do con distribucion al azar en el que después
del consumo de aspartame se evalué un au-
mento significativo de fenilalanina y tirosina
unay dos horas después de su administracion,
comparadas con la administracion de 300
mL de leche y placebo.®® Este estudio mostré
que los incrementos en fenilalanina fueron
iguales a los que se produjeron después de la
administracion de leche como comparador. Las
elevaciones de aminoacidos ocurrieron en el
intervalo habitual que se observa en el estado
posprandial en sujetossanos. Ladosisadminis-



Aldrete-Velasco Jy col. Edulcorantesno caléricos

trada fue superior a la habitual (equivalente a
10 sobres de aspartame).

Conclusién con base en la evidencia. Se con-
cluyé que en los estudios observacionales en
los que se evalud una asociacion potencial
entre el consumo de edulcorantes no cal6ricos
y la aparicién de insuficiencia renal crénica no
se encontrd consistencia estadistica suficiente
siquiera para establecer una asociacion. Calidad
de la evidencia: C .

B aspartame puede consumirse con seguridad
por pacientes con insuficiencia renal crénica,
incluso por los que estan en hemodidlisis. No
se ha reportado ninguna restriccién para los
otros edulcorantes no caléricos. Calidad de la
evidencia: A .

Edulcorantes no caléricos y neoplasias

A pesar de que algunos estudios en animales,
ya mencionados en otras secciones de este do-
cumento, sugieren alguna asociacién entre el
consumo de edulcorantesno caléricosy la gene-
racion de tumores hematoldgicoso en el sistema
nervioso central, los estudios epidemioldgicos
(incluidos los ensayos de casos y controles o
prospectivos en humanos con grandes cohor-
tes) no muestran evidencia de asociacion entre
el consumo de edulcorantes no caldricosy la
aparicién de cancer en algun tejido.3*61-64

Un ejemplo es el anadlisis que hace el Ingtituto
Nacional del Cancer en Estados Unidos. Esta
organizacion examiné los datos del estudio de
alimentacion y salud de un grupo de méas de un
millén de jubilados (NIH-AARP Diet and Health
Sudy). H aumento en el consumo de bebidasque
contienen edulcorantesno caléricosno se asocié
con linfoma, leucemia o cancer cerebral .®

Conclusién con base en la evidencia. La infor-
macién cientifica aportada hasta ahora por las
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organizaciones mundiales no muestra asociacion
entre consumo de edulcorantes no caléricos y
neoplasasen humanos. Calidad de la evidencia: B

Edulcorantes no cal6ricos en hepatopatias

B consumo de diversos edulcorantes no cal6ri-
COs en personas con dafio hepatico no parece
generar su restriccion en lasguiasde manejo. Sn
embargo, por su composicién de aminoécidosse
ha estudiado con mayor atencion al aspartame.

Comparados con el consumo de aspartame, se
encontraron cambios significativos que empeo-
raron el indice de encefalopatia Gnicamente tras
laingestion de leche. Al medir las concentracio-
nesde metanol y acido formico, éstos no fueron
diferentesque el placebo en el caso de consumo
de aspartame. Se encontraron elevaciones sig-
nificativas de fenilalanina con la ingestion de
aspartame, comparadacon lalechey el placebo,
asi como disminucién de los amino&cidos de
cadena ramificada y aminoacidos aromaticos. La
conclusién es que aunque el consumo de dosis
moderadamente altas de aspartame incrementa
lasconcentracionesde fenilalanina en pacientes
con insuficiencia hepdtica, no se generan efectos
en encefalopatia y puede consumirse con segu-
ridad por pacientes con encefalopatia que estén
clinicamente estables.®®

Conclusién con base en la evidencia. A pesar
del contenido de aminoacidos, el consumo de
aspartame esta permitido en encefalopatia hepa-
tica, ya que no altera el patrén de aminoécidos.
Calidad de la evidencia: A

Infertilidad masculina

En el pasado se tomaron algunas precauciones
en el consumo de ciclamato por evidencias de
la disminucién en la fertilidad en animales ma-
chos. En atencién a ese antecedente, un estudio
de casoscon hombresinfértilesversus controles
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sanos evalud la existencia de ciclamato y sus
metabolitos en la orina, asi como su consumo a
través de encuestas de frecuencia de alimentos,
sin encontrar ninguna asociacién entre el con-
sumo o la existencia de ciclamato en la orina
entre los casosy los controles. 24

Conclusién con base en la evidencia. B consu-
mo de ciclamato no parece estar asociado con
infertilidad en varones humanos. Calidad de la
evidencia: B .

Edulcorantes no caldricosy caries

En ensayos clinicos controlados in vivo e in
vitro (en animalesy en humanos) y en estudios
de casosy controles no se encontré causalidad
entre la exposicion a edulcorantes no caldricos
y caries.®”® Mas aun, ante el incremento del
consumo de azlcares que contribuye ala caries
dental, los edulcorantes no caléricos aparecen
como unaopcién debido a que no son metaboli-
zadospor lasbacteriasoralesy, por tanto, no son
cariogénicos. Incluso alguno de ellos, como es-
tevia, parece inhibir el metabolismo bacteriano.
Un polialcohol, el xilitol, también ha demostrado
interferir con el crecimiento bacteriano y reducir
laincidencia de caries.®

Conclusién con base en la evidencia. Los edul-
corantes no cal6ricos (compuestos puros sin
los acarreadores —por ejemplo, dextrosa— que
normalmente se usan en los productos comer-
ciales) no causan caries 'y su consumo puede
ser recomendable como alternativa al consumo
de sacarosa, jarabes de alta fructosa, fructosa y
maltosa para la prevencion de caries. Calidad
de la evidencia: A .

RESUM EN Y CONCLUSION FINAL

La posicion de la Academia de Nutricion y
Dietética es que los consumidores pueden dis-
frutar de manera segura de una amplia gama de
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edulcorantes nutritivos y no nutritivos cuando
se consumen dentro de un plan de alimentacién
guiado por las recomendaciones de nutricion
federales actuales, como los Lineamientos Die-
tariosde Referencia, asi como los planesy metas
de salud individualesy la preferencia personal.

Todos los edulcorantes no caléricos y bajos en
caloriasconsumidosen la actualidad han pasado
por estrictas pruebas de inocuidad. H proceso
regulatorio por el que pasan losedulcorantesno
caloricos es escrupuloso y obtener la autoriza-
cién para su consumo es un proceso cientifico
robusto que llega a tomar hasta 20 afios. Todos
los aditivos tienen una ingesta diaria admisible
(IDA) que representa un lineamiento cuantitativo
para propdsitos de seguridad y salud.

La evidencia cientifica actual indica que no
existe relacion entre el consumo de edulcorantes
no caléricosy la aparicion de enfermedades no
contagiosas. Estudios muy recientes realizados
con humanosanalizaron la posible relacion epi-
demioldgica entre el consumo de edulcorantes
no caloricos y diferentes tipos de cancer, sin
encontrar ningun tipo de relacién o tendencia.
Su consumo no se relaciond con enfermedades
cardiovasculares, neuroldgicas o alguna altera-
cion o efectosrelacionadoscon el embarazo. Por
tanto, su consumo en las cantidades indicadas
no representa un riesgo a la salud alaluz de la
evidencia cientifica disponible.

A pesar de que los edulcorantes no caléricos
comparten caracteristicas comunes, como su
intenso sabor dulce, cada una de las moléculas
disponibles en México tiene caracteristicas in-
dividuales, por lo que no es conveniente hacer
generalizaciones de todas como si fueran igua-
les, sin atender a sus cualidades particulares. Los
estudiosmolecularesde la Ultima década mues-
tran que estos aditivos no son metabdlicamente
inertes; es decir, pueden modificar algunos ejes
hormonales y también podrian influir en la
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microbiota intestinal. En apariencia, algunas de
estas modificaciones pudieran tener significacion
estadistica, pero su relevancia clinica no se ha
demostrado en ensayos clinicos controlados
con distribucion al azar ni en las revisiones
sistematicas con metanalisisde ensayosclinicos
aleatorizados. Losavancesde lainvestigacion en
este campo seguramente despejaran lasinterro-
gantes que se plantean.

La educacién del consumidor acerca de estos
productosdebe fortalecerse de manerarigurosay
objetiva, basada en la mejor evidencia cientifica
y en procesosregulatorios. Lasadministraciones
y sociedades cientificas responsables deben di-
fundir informacion claray objetiva acerca de los
edulcorantes no caléricos en sus paginasweb y
redes sociales y publicar materiales educativos
que contribuyan a esclarecer lasdudasy eliminar
la desinformacion prevalente.
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Fusariosis en el paciente quemado.
U na infeccion emergente

Carrillo-Esper R, Porras-M éndez CMV?, Taméz-Coyotzin EA3, Garnica-
Escamilla MA3

Resumen

Los procesos infecciosos son una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en el paciente quemado. La inmunosupresion, la
pérdida dela cubierta cutaneay la mayor supervivencia han favorecido
el incremento en la prevalencia de las infecciones micéticas en los
enfermos con quemaduras graves. Fusarium spp es causante de un
amplio espectro de infecciones. Se han descrito masde 50 especiesde
Fusarium, de lasque Fusarium solani esla mas frecuente. Las manifes-
tacionesclinicasde lafusariosis dependen del estado inmunitario del
enfermo. Las formas superficiales y localizadas afectan habitualmente
a los pacientes inmunocompetentes, la invasiva y diseminada a los
inmunodeprimidos, en los que el pronéstico por lo general es malo,
en especial si hay neutropenia asociada. Lasopciones de tratamiento
incluyen voriconazol, posaconazol y anfotericina B, especialmente
en su presentacion lipidica.

PALABRAS CLAVE : Fusarium spp, quemaduras, inmunosupresion.
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Fusariosisin burn patients. An emergent
infection.

Carrillo-Esper R, Porras-M éndez CMV?, Taméz-Coyotzin EA3, Garnica-
Escamilla MA3?

Abstract

Infection is the most common and severe cause of morbidity and
mortality in burn patients. Immunosuppression, lost of skin and longer
survival of thispopulation hasincreased the frequency of fungal infec-
tions. Fusarium species cause a broad spectrum of infections. More
than 50 species of Fusarium have been identified, Fusarium solani is
the most frequent. The clinical form of fusariosis depends largely on
the immune status of the host. Superficial and localized disease occurs
mostly in immunocompetent patients and invasive and disseminated
disease affects immunocompromised patients. Prognosis is poor,
especially among immunocompromised and neutropenic patients.
Treatment options include voriconazole, posaconazole and the lipid
formulations of amphotericine B.
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ANTECEDENTES

Lasinfecciones micéticassistémicas secundarias
a levaduras y hongos filamentosos han incre-
mentado su prevalencia en los Ultimos afos
en relacion con mayor nimero de enfermos
con algun tipo de inmunodepresién, como en
el caso de los pacientes que cursan con una
enfermedad oncohematoldgica, trasplantados
qgue reciben inmunosupresores, pacientes con
VIH-SIDA, sepsis, politraumatismo, enfermeda-
descomo diabetesmellitusy quemaduras, entre
otras.! Las infecciones por Fusarium ssp son un
padecimiento emergente que se manifiesta en
especial en pacientesinmunodeprimidos, entre
los que destaca el enfermo con quemaduras
graves; en este caso debido principalmente a
la pérdida de la barrera protectora de la piel y
alas alteracionesinmunolégicas asociadas con
guemaduras extensas. Su espectro clinico es
variado y su existencia se asocia con morbilidad
y mortalidad elevadas.?

B enfermo quemado grave tiene importantes
alteraciones en la respuesta inmunitaria, prin-
cipalmente la supresion inmunoldgica, descrita
desde hace masde dosdécadas, que se caracte-
riza por deficiencia cuantitativa y cualitativa de
la funcion de los neutrdfilos, de la que destaca
la netosis, término que se refiere a la liberacion
de trampas extracelulares por los neutréfilos,
fendmeno que genera la muerte del neutréfilo
y el efecto téxico de las histonas y material
nuclear. Asimismo, ocurre disfuncion del com-
plemento, disminucion en la cuenta de células
dendriticasy natural killers, por lo que se pierde
la capacidad de larespuestainmunitariainnatay
consecuentemente la adaptativa. Otro hallazgo
importante esla hiporreactividad de macréfagos
y predominio de su fenotipo M1, lo que através
delasecrecion delL-6, IL-1 y TNFa perpetiacel
estado inflamatorio. Todo esto incrementa la sus-
ceptibilidad y riesgo de infeccionesoportunistas,
de las que destacan las micéticas.>®

C
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B objetivo de este trabajo es revisar conceptos
actuales relacionados con Fusarium y los dife-
rentes escenarios de manifestacion clinica, con
insistencia en el enfermo quemado grave.

Aspectos micoldgicos de Fusarium spp

Fusarium es un hongo ubicuo, habita en los
suelos, agua, plantas y materiales en descom-
posicién, asi como humedad y ambiente célido,
aunque también puede crecer en ambientes
templados. Se conocen alrededor de 100 es-
pecies; sin embargo, solo cuatro de ellas se
asocian mas con enfermedad en humanos: F
solani, F oxysporum, F moniliforme y F ver-
ticillioide; la primera es la mas cominmente
aislada. Se caracteriza por estar constituida de
filamentos y septos hialinos que se ramifican
en angulos de 90°. Sus esporas son ovoides. Es
productora de toxinas. Se incluye en el grupo
de las hialohifomicosis. Crece rapidamente
a 25°C en medios de cultivo sin inhibidores
(ciclohexamida), principalmente Sabouraud
dextrosa, agar papa dextrosa, agar clavel, ade
spezieller nahrstof-farmer y agar avena. Las co-
lonias son lanosasy color crema, blanco, rojo,
rosa o purpura (Cuadro 1y FHgura 1).

Epidemiologia

Muhammed’ report6 su experiencia de 26 casos
de infeccion invasiva por Fusarium de 2000 a
2010, en el Hospital General de Massachusetts.
Las comorbilidades mas importantes asociadas
fueron la inmunosupresiéon farmacoldgica para
evitar el rechazo del trasplante pulmonar en
primer lugar, en segundo, las leucemiasy por
ultimo, los pacientes con quemaduras graves.
La manifestacion cuténea fue la mas frecuente,
en 11 de 26 pacientes, seguida de la pulmo-
nar e invasiva. F solani se aisl6 en 49% de los
casos. La mortalidad fue la siguiente en cada
una de las manifestaciones clinicas: invasiva
50%, cutanea 40% y pulmonar 37.5%. En ese
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de Fusarium

Especies mas

Micologia Patogenia
prevalentes en

humanos

F. solani, Hongo filamentoso, Inhalacion de las
oxysporum, septado, con hifasy  conidias o entrada
moniliforme conidiasen formade atravésde la piel

chalupa. Sapréfito de  con angioinvasion
subsecuente

suelos, agua
contaminada y medios
en descomposicion

Figura 1. A. Hifas y conidios de Fusarium spp.
B. Colonia de Fusarium spp.

estudio los autores refieren que los pacientes
tratados con monoterapia basada en voriconazol
sobrevivieron.

Schaal®realiz6 un estudio retrospectivo de 31 pa-
cientesquemados, 29 con quemadurastérmicasy
losdosrestantescon quemaduras eléctricas, aten-
didos en un hospital militar universitario, en un
periodo de ocho afios; 20 pacientescursaron con
aspergilosis, nueve con mucormicosisy doscon
fusariosisde tipo invasivo que correlacionaron de
manera positiva con los mismos patégenos que
se aislaron en las muestras tomadas para cultivo
en el area quemada, de los pacientes a los que
se aislé Fusarium spp. De los 31 pacientes, solo
cuatro tenian algun factor de riesgo antes de la
gquemadura, como ser usuario de drogas intrave-
nosas, padecer enfermedad obstructiva cronicay
recibir tratamiento crénico con corticoesteroides.

2017 enero;33(1)

Clasificacion Tratamiento

clinica

Diagndstico

Infeccién Sospecha clinica. Voriconazol o
asociada con Aislamiento de terbinafina en
cuerpo extrafio.  Fusarium spp en infecciones
Infeccién a un multiespécimen. localesy
solo érgano. PCRYy 1,3 beta-D- limitadas.
Infeccién glucano en lavado  Voriconazol +
diseminada. bronquioalveolar anfotericina B
Infeccién para infecciones
invasiva graves

Losfactoresde riesgo asociadoscon lainfeccion
micotica en el paciente quemado son: quemadu-
ras en los extremos de la vida, superficie corporal
gquemada de masde 40%, lesion de la via aérea
por inhalacién, ventilacion mecanica, admi-
nistracion de antibiéticos de amplio espectro,
catéteres centrales, diabetes mellitus y recibir
nutricion parenteral.

Patogenia

Las especiesde Fusarium son hongosangioinva-
sivos, propiedad que comparte con Aspergillus
spp, por este motivo condiciona infartos hemo-
rragicos y necrosis tisular. Los sitios de entrada
mas frecuentes son lasviasrespiratoriasy la piel,
en especial cuando hay pérdida de continuidad
0 esta destruida, como en el caso de quemadu-
ras. Las propiedades citoprotectoras oxidativas
de los neutréfilos juegan un papel fundamental
en la defensa contra la infeccion por Fusarium
spp, mismas que estan perdidasen los pacientes
neutropénicos y con alteraciones funcionales
en los neutréfilos, como los pacientes con que-
maduras extensas (mas de 15% de superficiel
corporal quemada).®

Manifestaciones clinicas

De acuerdo con la extensiéon de la infeccion, la
manifestacion clinica de fusariosis se clasifica
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en superficial, local, invasiva y diseminada; esto
depende del sitio de entrada, del estado inmu-
noldgico y de la cuenta de leucocitos.

De acuerdo con el Grupo Corporativo de Inves-
tigacion y Tratamiento del Cancer/infecciones
fungicasinvasivasy el Instituto Nacional de Estu-
dio de EnfermedadesAlérgicas e Infecciones por
Micosis (EORTC/MSG, por sus siglas en inglés),
se considera fusariosis invasiva a la demostrada
por hemocultivos en el contexto de enfermedad
infecciosa compatible. La enfermedad disemi-
nada se define como la infeccién de dos sitios
contiguos en asociacién con uno o mas hemo-
cultivos positivos y se relaciona directamente
con laexistencia de al menosun factor de riesgo,
como padecer enfermedades hematoldgicas
malignas o quemaduras extensas.*®

En relacién con la localizacion y limitacion de
la infeccion puede clasificarse de la siguiente
manera:

* Invasién a un solo 6rgano; en este tipo
de infeccidn se incluyen la queratitis, en
la que Fusarium spp es causa comun de
dafio corneal en paises en desarrollo y
es la causa més frecuente de queratitis
fungica en Estados Unidos; uno de los
factores de riesgo de esa enfermedad es
laadministracion de esteroides oftalmicos,
asi como tener un padecimiento corneal.
La endoftalmitis usualmente sobreviene
2 a 22 semanasdel inicio de la queratitis
por Fusarium spp.

* Onicomicosis e infecciones cutaneas.
Las lesiones cutaneas pueden variar e
incluyen granulomas, Ulceras, nédulos,
micetomas, necrosis, paniculitis e inter-
trigo, mismas que afectan incluso a 80%
de los pacientes; por lo general son dolo-
rosas, localizadas principalmente en las
extremidades. Los tipos de lesiones son
usualmente nddulos con necrosis central
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con borde fino eritematoso; estas lesiones
suelen avanzar afectando el tejido celular
subcutaneo, lafasciay el masculo, provo-
cando fascitisy miositis.

Fusariosis asociada con cuerpo extrafio:
queratitis en usuarios de lentes de con-
tacto, peritonitis secundaria a dialisis
peritoneal ambulatoria continua, en la
que la manifestacion clinica es de inicio
insidioso, con fiebre, dolor abdominal y
disminucion en el drenaje a través del
catéter peritoneal. Otro tipo de manifes-
tacion asociada con cuerpo extrafo esla
fungemia asociada con catéter.

Enfermedad diseminada: infeccion en dos
0 mas 6rganos contiguos; ocurre con mas
frecuenciaen pacientescon enfermedades
oncohematoldgicas y en pacientes con
guemaduras extensas. Cualquier érgano
puede infectarse, aunque el mas afectado
en 70 a90% eslapiel, sequidade los pul-
monesy los senos paranasales (70-80%).
Esimportante considerar lasimilitud en el
cuadro de manifestacion entre infeccion
por Fusarium spp y aspergilosisdisemina-
da, principalmente en pacientes con dafio
pulmonar, caracterizado por dolor pleural,
tosy hemoptisis. Sn embargo, lafusariosis
tiene mayor afeccion dermatoldgica.

La fusariosis invasiva clinicamente se
caracteriza por enfermedad diseminaday
fungemia con hemocultivos positivos in-
cluso en 60% de los casos, por lo general
con fiebre persistente que no responde a
tratamiento antibi6tico empirico.

En neumonia por Fusarium los hallazgos
mas caracteristicos por imagen son los
infiltrados pulmonares, asi como nédulos,
afeccion intersticial y en ocasiones pue-
den encontrarse cavitaciones, con signo
del halo préacticamente indistinguible del
causado por Aspergillus. Lossignosy sin-
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tomas son inespecificos, con frecuencia
hay fiebre, tos sin expectoracién y dolor
tipo pleuritico. La manifestacion simul-
tdnea en pulmon y piel puede ocurrir en
50% de los casos.

» Existen otras formas de manifestacion,
aunque menos frecuentes, como lainfec-
cion del sistema nervioso central .

Diagndstico

Para su diagnéstico se requiere un elevado indice
de sospecha, en especial en pacientes con inmu-
nosupresion y factores de riesgo. Sn embargo, la
confirmacién diagndstica requiere el aislamiento
de Fusarium spp por hemocultivos, aspirados tra-
queales, esputo, lavado broncoalveolar y biopsia
de lesones. Los hemocultivos son positivos en 40
a 80% de los pacientes. Laslesiones cutaneas pue-
den ser dissminadasincluso en 60%. En el examen
histopatoldgico pueden observarse hifas ramificadas
hialinas, septadas no pigmentadasy en el caso de
tejidos sdlidos, invasion vascular y necrosis.'?

No existen métodos de deteccion de antige-
nos por anticuerpo. La reaccion en cadena de
polimerasa (PCR, por sus isglas en inglés) y el
biomarcador 1,3 beta-D-glucano se han utili-
zado para la deteccién de genes especificos de
Fusarium spp en lavado bronquioalveolar.*®

En la Fgura 2 se muestra un algoritmo para el
diagndstico de fusariosis.

Tratamiento

Bl voriconazol se aprobé para el tratamiento
de infecciones por Fusarium en 2002. Las in-
fecciones locales y limitadas pueden tratarse
con voriconazol e incluso con terbinafina. Sin
embargo, en caso de infeccion diseminada o
limitada, pero grave, el tratamiento de eleccion
esel voriconazol parenteral, que por su mayor re-
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guerimento de concentracion minimainhibitoria
se combina con anfotericina B. Una serie de 73
casos, publicadaen 2010, demostr6 claramente
el incremento en la supervivencia en pacientes
con fusariosisinvasiva tratados con voriconazol,
por lo que concluyé que éste es una opcion
terapéutica adecuada.*1¢

Fusarium spp puede asociarse con resistencia
elevada a los antifungicos del grupo azol; sin
embargo, F. solani esla especie que puede tener
cepas altamente resistentes, por lo que también
se ha sugerido el tratamiento combinado con
anfotericina B.

Las dosis recomendadas de anfotericina B (en
su forma liposomal) van de 5 a 10 mg/kg/dia y
debe administrarse por perfusion intravenosa
durante un periodo de 60 a 120 minutos. La
concentracién recomendada para la adminis-
tracion intravenosa es de 0.20 a 2 mg/mL. La
dosis de voriconazol el primer dia es de 6 mg/
kg dos veces al dia y continuar con 4 mg/kg/
dosvecesal dia. No existe evidencia que deter-
mine la duracion exacta del tratamiento de la
anfotericina ni del voriconazol; sin embargo, se
recomienda su desescalonamiento segun dicte la
evolucioén clinicay latolerancia del enfermo. Se
desescala a voriconazol enteral con el estbmago
vacio, 200-300 mg dos veces al dia o posaco-
nazol, con alimento, 400 mg dos veces al dia.
Esimperativa la vigilancia de estos Ultimos, con
concentraciones séricas (en los primeros siete
dias de tratamiento, 1 mg/dL). H tratamiento
coadyuvante con estimulantes de colonias de
granulocitos no ha mostrado beneficio claro.
B tratamiento temprano y oportuno ante la
sospecha clinica asegura una mejor respuesta
al tratamiento y supervivencia.l”*®

CONCLUSIONES

La fusariosis es una infecciéon emergente en pa-
cientesinmunodeprimidos, entre losque destaca
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Identificacion del paciente en riesgo

» Enfermedades hematolégicas : leucemia aguda, anemia apléasica, trasplante de médula ésea

* Quemados: quemaduras >40% superficie corporal quemada, lesion de la via aérea por inhalacién, ventilacion
mecanica, administracion de antibiéticos de amplio espectro, catéteres centrales, diabetes mellitusy con nutricién
parenteral

» Otrosfactores : neutropenia grave (<100/mm?) y prolongada (>10 dias), dosis altas de corticoesteroides, ruptura de

la barrera cutanea; ej. onicomicosis

e Fiebre persistente que no responde a tratamiento antibiético de amplio espectro * con > 1 de:
» Lesiones dermatolégicas: multiples, celulitis adycente o metastasica a onicomicosis

* Nuevos infiltrados pulmonares o sinusitis, especalmente si hay celulitis periorbitaria

* Hemocultivos positivos del hongo

* Prueba positiva de 1,3 beta D glucano, pero negaiva a galactomannano de aspergillus

*La fiebre puede estar ausente en pacientes sin neutropenia

. -

e Fiebre persistente que no responde a tratamiento antibiético de amplio espectro * con > 1 de:
* Lesiones dermatoldgicas: multiples, celulitis adycente o metastésica a onicomicosis

* Nuevos infiltrados pulmonares o sinusitis, especalmente si hay celulitis periorbitaria

* Hemocultivos positivos del hongo

e Prueba positiva de 1,3 beta D glucano, pero negaiva a galactomannano de aspergillus

*La fiebre puede estar ausente en pacientes sin neutropenia

Tratamiento

 Lavado quirtrgico de infecciones localizadas (gj. senos paranasales) después de excluir infeccion diseminada, del
sistema nervioso central o ambas
* Agentes antifungicos (dosis altas de anfotericinaB [formulaciones lipidicas|, o voriconazol [si el organismo es
distinto de F. solani o F. verticilloides]
-S tiene neutropenia, considerar factores estimulantes de coloniasy transfusion de granulocitos
-S la cuenta de neutrofilos es normal, considerar reduccion en la inmunosupresion ademas de implementar

Considerar el diagnéstico en pacientes con:

Implementar estudio diagnéstico

interferon-gamma o factor estimulante de colonias de macréfagosy granulocitos

Figura 2 . Algoritmo de diagnoéstico y tratamiento de la infeccién por Fusarium (modificada de la referecia 18).
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Resumen

Ladiabetes mellitus gestacional se define como cualquier intolerancia
aloscarbohidratosdiagnosticada durante el embarazo. La prevalencia
de esta enfermedad es aproximadamente de 2 a 5% de losembarazos
normalesy depende de la prevalencia de la poblacion a la diabetes
mellitus tipo 2. Se asocia con resultados adversos para la madre, el
feto, el recién nacido, el nifio y los hijos adultos de madre diabética.
La deteccién de la diabetes mellitus gestacional esté en el cribado,
realizado como sea necesario a través de medidas de diagnéstico. La
poroyeccién puede ser selectiva, basada en la estratificacién del riesgo
0 ser universal. Las pruebas oportunas permiten al médico obstetra
evaluar latolerancia de la glucosarelacionada con el estado resistente
a lainsulina del embarazo y permite iniciar el tratamiento antes de
que ocurra el crecimiento fetal excesivo. Una vez que se establecio
el diagnéstico de diabetes mellitus gestacional se justifica la estrecha
vigilancia perinatal. B objetivo del tratamiento esreducir la morbili-
dad y mortalidad materno-fetal relacionadas con la enfermedad. Los
valores exactos necesariosde glucosa todavia no estdn demostradosde
manera absoluta. Ladecision deinducir el parto y cuando depende de
la edad gestacional, el peso fetal estimado, el control de la glucemia
maternay la puntuacién obispo. Se necesitan investigaciones futuras
en materia de prevencion de diabetes mellitus gestacional, los objeti-
vos del tratamiento y eficacia de las intervenciones, las directrices en
laatencion del embarazo y la prevencién de las secuelas metabélicas
alargo plazo para el nifio y la madre.

PALABRAS CLAVE : diabetes gestacional, diagnéstico, tratamiento,
primer nivel de atencion.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus is defined as any carbohydrate intoler-
ance first diagnosed during pregnancy. The prevalence of gestational
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diabetes mellitusis about 2-5% of normal pregnancies and depends
of the prevalence of same population to diabetes mellitustype 2. Itis
associated with adverse outcome for the mother, the fetus, neonate,
child and adult offspring of the diabetic mother. Detection of gesta-
tional diabetes mellitus lies on screening, followed as necessary by
diagnostic measures. Screening can either be selective, based upon
risk stratification or universal. Timely testing enables the obstetrician
to assess glucose tolerance in the presence of the insulin-resistant
state of pregnancy and permits treatment to begin before excessive
fetal growth has occurred. Once a diagnosis of gestational diabetes
mellitus was made close perinatal surveillance is warranted. The
goal of treatment is reducing fetal-maternal morbidity and mortality
related with gestational diabetes mellitus. The exact glucose values
needed are still not absolutely proved. The decision whether and
when to induce delivery depends on gestational age, estimated fetal
weight, maternal glycemic control and bishop score. Future research
isneeded regarding prevention of gestational diabetes mellitus, treat-
ment goalsand effectiveness of interventions, guidelinesfor pregnancy
care and prevention of long term metabolic sequel for both the infant
and the mother.

KEYWORDS: gestational diabetes; diagnosis; treatment; first
level of care
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ANTECEDENTES

B incremento de los malos hébitos alimentarios
y la inactividad fisica que prevalece hoy dia
en la poblacién general, especificamente en la
poblacion en edad reproductiva, ha aumenta-
do la prevalencia de obesidad y trastornos del
metabolismo de los carbohidratos; sin duda, en
las mujeres embarazadas estos eventos estan
ligados con el incremento de la prevalencia de
la diabetes mellitus gestacional.

A travésde la historia, la diabetes mellitus gesta-
cional la describié Apolonio de Menfis, quien dio
la primera definicion de diabetes (dia —a través—y
betes —pasar-); estado de debilidad de intensa
sed. Pablo de Egina refin6 mas el diagndstico de
diabetes. dypsacus, o debilidad de los rifiones.
Hipdcratesdijo que era el mal de la orina dulce
como miel de abejas; Galeno la describié como

la diarrea urinosa. an de Meyer dio el nombre
de“insulina”’, como sustancia procedente de los
islotes (latin islote-insula).

La prevalenciade la diabetes gestacional en todo
el mundo varia de 1 a 14%, de acuerdo con la
poblacion analizada. En México, la diabetes
mellitus gestacional complica 8 a 12% de los
embarazos. Esta cifra sigue en aumento y este
problema se asocia con resultados maternos y
neonatales adversos. Las pacientes con diabe-
tes mellitus gestacional tienen, ademas, mayor
riesgo de padecer diabetes tipo 2 en los afios
siguientesa su embarazo y sushijostienen mayor
riesgo de padecer obesidad y diabetes.

B amplio intervalo de prevalencia registrado
refleja no sélo la importancia de los factores
genéticos y ambientales en distintas poblacio-
nes, sino también la falta de unificacion de los
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criteriosdiagndsticosy estrategiasde cribado de
esta afeccion en todo el mundo.?

AUn existe gran controversia en nuestro paisy
en el mundo no sélo respecto a la definicion de
la diabetes mellitus gestacional, sino también a
los protocolosde cribado, criteriosdiagnosticos
y estrategias de tratamiento; estas dificultades
son, probablemente, el reflejo de la complejidad
y variedad de esta afeccion.

B éxito en el tratamiento de la embarazada
con diabetes se fundamenta en el control de
las pacientes que son diabéticas pregestaciona-
les, desde el punto de vista metabélico, desde
antes de la concepcidén y continuar con éste
durante la evolucion del embarazo; y respecto
a las pacientes diabéticas gestacionales, en el
diagnostico temprano y en no subestimar esta
enfermedad.

En esta revision se discute acerca de la defini-
cion, clasificacién, fisiopatologia, factores de
riesgo, diagnéstico y tratamiento mencionados
en la bibliografia.

B objetivo de este articulo es establecer un
referente para orientar al personal médico de
primer nivel de atencién para la identificacion
de pacientes con factores de riesgo de padecer
esta enfermedad, asi como la realizacion del
diagnéstico y laimplementacién del tratamien-
to temprano y oportuno, antes de enviar a las
pacientes al segundo y tercer nivel de atencion.

La diabetes mellitus gestacional se define como
cualquier grado de intoleranciaalaglucosa, que
es reconocido o identificado por primera vez en
el embarazo.

Epidemiologia

Antesde laintroduccion delainsulina, en 1922,
laspacientesa menudo morian durante el emba-

C
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razo. La mortalidad maternallegé a alcanzar de
45 a 65%. La frecuencia de la diabetes mellitus
gestacional en México se duplicé en la dltima
década.

Lamorbilidad y mortalidad perinatal actual sigue
siendo muy elevada (de 2 a 5%) y de acuerdo
con laAsociacion Americana de Diabetes, afecta
acasi 7% de los embarazos (200,000 casos por
ano).

La diabetes gestacional complica cerca de 4%
de los embarazos (135,000 casos cada afio en
Estados Unidos) y la mortalidad materna llegéd
a alcanzar 45 a 65%.

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo asociados con la
evolucion de la diabetes mellitus gestacional
estan:3* sobrepeso, multiparidad, antecedente
de 6bito, producto con malformaciones gené-
ticas, antecedente de intolerancia a la glucosa,
ganancia de peso materno mayor de 20 kg en
el embarazo actual, antecedentes de afecciones
obstétricasgraves, obesidad, grupo étnico o raza,
edad materna, antecedente de diabetes mellitus
(lineadirecta), glucosuria, glucemiaal azar >120
mg/dL, macrosomia previa, polihidramnios
previo, diabetes gestacional y abortos previos.

Clasificacion

La diabetes mellitus puede clasificarse en las
categorias generales que se muestran en el Cua-
dro 1y con base en el prescripcién de insulina
(Cuadro 2).

Fisiopatologia

Durante el embarazo se producen cambios
importantes en el metabolismo materno para
crear un ambiente que permita la embriogé-
nesis, el crecimiento del feto, la maduracion
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Cuadro 1. Clasificacién general de la diabetes mellitus

Diabetes en el embarazo
Diabetes pregestacional

Diabetestipo 1
Complicada con nefropatia
Complicada con retinopatia
Complicada con cardiopatia isquémica

Diabetestipo 2
Complicada con nefropatia
Complicada con retinopatia
Complicada con cardiopatia isquémica

Diabetes gestacional
Controlada con dieta
Controlada con insulina

Cuadro 2 . Clasificacién de la diabetes mellitus con base en
la prescripcién de insulina

Diabetes gestacional no insulinodependiente
Alto riesgo
Bajo riesgo

Diabetes gestacional insulinodependiente sin lesién a
érgano blanco

Estable

Inestable

Diabetes gestacional insulinodependiente con lesién a
6rgano blanco

y la supervivencia del mismo; de manera que
se favorece una reserva nutricional al inicio
de la gestacién para satisfacer el incremento
de las demandas materno-fetales en las etapas
mas avanzadas del embarazo y la lactancia.
Un embarazo normal se caracteriza por ser
un estado diabetogénico, debido al aumento
progresivo de las concentraciones de glucosa
posprandialesy la disminucién de la sensibili-
zacion de lascélulasalainsulina en las etapas
tardias de la gestacién.

Laresistenciaalainsulinay el dafio en lafuncién
de las células beta son los principales mecanis-
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mos participantesen la generacién de ladiabetes
mellitus gestacional. Esta documentado que las
mujerescon diabetes gestacional tienen, durante
el embarazo y el posparto, un alto grado de re-
sistencia a la insulina, disfuncién de las células
beta, indice de masa corporal incrementado, con
predominio de obesidad central, e hiperlipide-
mia, entre otras caracteristicas, que en conjunto
pueden provocar, ademas de diabetes mellitus
gestacional transitoria, alteraciones metabdlicas
permanentes.

Se ha propuesto que la resistencia a la insu-
lina ocurre como respuesta a las hormonas
placentarias. La placenta estd implicada en la
fisiopatologia de la diabetes mellitus gestacional
a través de hormonas como lactégeno humano
placentario, progesterona, cortisol, hormona
del crecimiento y prolactina; el papel de estas
hormonas durante el embarazo normal es in-
crementar el tamafo de la placenta, pero en la
diabetes mellitus gestacional se han relacionado
con el empeoramiento del estado metabdlico
de la paciente a través del curso del embarazo
y porque se ha observado una remisién rapida
de la diabetes mellitus gestacional posterior al
alumbramiento placentario.

La resistencia a la insulina empeora a medida
gue el embarazo progresa. Se postula que la
resistencia a la insulina en el embarazo se
relaciona con el tratamiento posreceptor de la
glucosa.

Varios aspectos del embarazo contribuyen a esta
manipulacion alterada de la glucosa que incluye
alteracion de la actividad tirosina cinasa, que de
manera normal esresponsable de la fosforilacién
de sustratos celulares, disminucién de la expre-
sion del receptor de insulina sustrato, una proteina
citosdlica que se une fosforilada a los sustratos
intracelulares y trasmite sefiales y disminucién
de la expresion de la proteina de transporte de
glucosa GLUT4 en el tejido adiposo.
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De manera adicional, se observa que el emba-
razo esta marcado, en la zona del pancreas, por
hipertrofia de células B e hiperplasia, con el fin
de compensar la disminucion de la insulina, la
sensibilidad a ésta y el aumento de las necesi-
dades de insulina.

En la diabetes experimental en ratas modelo, el
pancreasendocrino, y en particular las B-células
productoras de insulina, tienen una alteracion
de la capacidad para compensar durante el
embarazo.

La produccién de glucosa hepatica en ayunas
aumenta 30% amedida que avanza el embarazo;
también se incrementa de maneraimportante el
tejido adiposo (especialmente en mujeres que
sobrepasan losvaloresnormalesde gananciade
peso o en las que ya tenian un indice de masa
corporal mayor o igual a 30), lo que resulta en
aumento de las demandas en insulina.

En las células de los tejidos diana (sistema mus-
culoesquelético y hepético, primordialmente) se
han descrito defectos posreceptor en la cascada
de sefiales, desencadenada por lainsulina, lo que
favorece laintolerancia ala glucosa o resistencia
insulinica; esto en mujerescon factoresde riesgo.

En estudios publicados en la revista Diabetes
Care, como Inflammation and Glucose Intole-
rance, en 2004, se describe que otro proceso
fisiopatolégico relacionado con la evolucién
de la diabetes mellitus gestacional es que estas
pacientes, principalmente las que tienen obesi-
dad, resultardn con una respuesta inflamatoria
persistente como consecuencia de las citocinas
proinflamatorias tipo factor de necrosis tumoral
(TNF) e interleucina 6 (IL-6), que a su vez in-
ducen resistencia insulinica. La resistencia a la
insulina y el dafo en la funcién de las células
beta son los principales mecanismos partici-
pantes en la generacién de |la diabetes mellitus
gestacional.

Diagnéstico

Existen tres criterios para establecer el diagnos-
tico de diabetesdurante el embarazo: elevacion
inequivoca de la glucosa plasmética de 200
mg/dL o mayor y sintomas clasicos de diabetes;
glucosa plasméatica en ayunas mayor de 126 mg/
dL en doso méasocasionesy uso de la curva de
tolerancia a la glucosa (prueba de 100 gramos).

Debe corroborarse el diagnéstico en pacientes
con: sintomas cléasicos (3 "P") poliuria, poli-
dipsia, polifagia, factores de riesgo existentes,
glucemia séricaen ayuno >126 mg/dL (corrobo-
rada en 24 horas), glucemia >200 mg/dL casual
y pacientes con glucemiasde 192 a 126 mg/dL.

Tamizaje universal: mediante éste se espera detectar
de manera temprana la diabetes no reconocida
previamente einiciar tratamiento y seguimiento de
igual maneracomo serealizaen ladiabetesprevia
al embarazo. H tamizaje serealizard en laprimera
visita de control del embarazo mediante glucemia
basal o glucemia casual para la valoracién inme-
diatay detectar diabetespregestacional s estavisita
fuera antes de la semana 24; o detectar diabetes
gestacional s laprueba se hicieramediante prueba
de tolerancia oral a la glucosa a un paso en las
semanas24 a 28. Serecomienda que lagestante se
realice el primer control prenatal entre lassemanas
7 a 12 de embarazo.

Realizar prueba de tamizaje en pacientes con
antecedente familiar directo de diabetes mellitus,
con factor(es) de riesgo, con diabetes mellitus
antesde las 12 semanasde gestacion y pacientes
sospechosasen las 24 a 28 semanas de gestacion
y posterior, en las 30 a 32 semanas.

Tamiz de glucosa: concentracion sérica o plas-
matica de glucosa unahoradespuésde laingesta
de 50 gdeglucosa, entre las24 y 28 semanasde
gestacion (y de la semana 13 a 23 en pacientes
con factores de riesgo); si la prueba es positiva:
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>140, deberd practicarse prueba de la curva de
tolerancia oral a la glucosa; si la prueba resulta
>180, se establece el diagndstico de diabetes
mellitus gestacional (Cuadro 3).

La prueba se realiza con unaingesta de 50 g de
glucosa disuelta en 250-300 cc de agua destila-
da, ya sea pre o posprandial.

B criterio para el diagnostico de diabetes melli-
tus pregestacional que se realiza en la primera
valoracion es glucemia en ayunas >126 mg/dL
(7 mmol/L); glucemia plasmética casual >200
mg/dL (11 mmol/L).

B criterio para diabetes mellitus gestacional
antesde la semana 24 de gestacion esglucemia
en ayunasde 92 a126. Se asume que la gestante
esta en una situacion de inicio de diabetes me-
[litus gestacional y no es necesaria una prueba
confirmatoria.

Tratamiento

La Federacion Internacional de Diabetesy la
Asociacion Americana de Diabetes proponen
los siguientes puntos para el consejo precon-
cepcional en cualquier mujer fértil en etapa
reproductiva con diabetes mellitus: identificar
anualmente el deseo de embarazo; en caso de
no desearlo, proporcionar consejo acerca de
métodos anticonceptivos. En la etapa precon-
cepcional y de embriogénesis, lograr control
glucémico estricto con cifrade HbAlc menor
a 6% vy evitar la hipoglucemia para disminuir
la probabilidad de malformaciones. Con base
en que a mayor dafio vascular, mayor riesgo

Cuadro 3 . Prueba de tamizaje de O’Sullivan

Menor de 140 mg/dL  Normal

De 140 a 200 mg/dL Requiere prueba de tolerancia

oral alaglucosa

Mayor de 200 mg/dL Diagnéstico de diabetes mellitus
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de complicaciones materno-fetales, debe de-
finirse este riesgo al establecer si existe dafo
por micro o macroangiopatia, utilizando la
clasificacion de Priscilla White. En caso de
diabetes mellitustipo 1, determinar la funcion
tiroidea asociada, porque incluso 17% puede
cursar con esta comorbilidad. En el momen-
to en que se identifica que la paciente esta
embarazada, suspender la administracién de
hipoglucemiantes orales o insulina glargina,
si la paciente los recibia como tratamiento.
Suspender los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina y antagonistas de
los receptores de la angiotensina I, si la pa-
ciente losingeria, y administrar alfametildopa,
nifedipina, labetalol o hidralazina. Mantener
las cifras de presion arterial sistolica de 110
a 129 mmHg y de presion diastélica de 65 a
79 mmHg. Suspender la administracién de
estatinas y fibratos. Suspender el consumo de
alcohol y tabaco e iniciar laadministracion de
acido fdlico tres meses antes del embarazo.

La meta terapéutica durante el embarazo es
mantener la glucemia central en ayuno de 60
a 90 mg/dL y menor de 140 mg/dL una hora
posprandial o menor de 120 mg/dL dos horas
posprandiales.>®

H tratamiento de la diabetes gestacional empieza
con aspectosnutricionales, gjercicio y vigilancia
de la glucosa capilar; se ha observado que 70 a
85% de las mujeres embarazadas con diabetes
gestacional pueden alcanzar la meta terapéutica
Unicamente con cambios en el estilo de vida.’

Tratamiento nutricional: la dieta es la conduc-
ta terapéutica inicial; debe verificarse que la
ganancia de peso sea adecuada, promover ha-
bitosde alimentacion segln los requerimientos
aumentados, evitar episodiosde hipoglucemia,
lograr un adecuado apego al plan de alimenta-
cion y promover la autovigilancia frecuente de
la glucosa capilar.
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Ladietaen este tipo de pacientesdebe promover
una ganancia de peso de 8 a 12 kg (peso ideal),
aporte caldrico calculado respecto a la talla,
peso ideal y edad gestacional. Con un indice
de masa corporal >27 kg/m? debe calcularse
unaingesta de 25 kcal/kg; IMC de 20-25 kg/m?,
calcular 30 kcal/kg y en un IMC menor a 20 kg/
m?, calcular 35 kcal/kg; todas distribuidas en
50 a 60% de carbohidratos, 20 a 30% de grasas
insaturadasy 10 a 20% de proteinas (1 g/kg/dia).

Dieta: 30 a 35 cal/kg (1,700 cal. como minimo);
carbohidratos: 50 a 60% de la dieta; proteinas:
15%, 1.2 g/kg peso; grasas 30%; desayuno 30%
kcal, comida 30%, cena 20% y colaciones 10%
(22:00-23:00 horas).H ejercicio fisico leve pos-
prandial (S se considera una caminata de 20 a
45 minutos, tresveces por semana) disminuye la
glucemia una hora posprandial en mujeres con
diabetes mellitus gestacional.

Tratamiento farmacoldgico

Debe considerarse cuando la dietay el ejercicio
no logran las cifrasmeta en un periodo de dos se-
manas. Losanalogosde insulina de accién rapida
lispro y aspart son seguros de administrarse en el
embarazo, con menosepisodiosde hipoglucemia
y mejor control de la glucemia posprandial. La
insulina NPH también es segura y se administra
en combinacion con las anteriores.

Los requerimientos varian de 0.3 a 1.5 Ul/kg de
peso real, de acuerdo con el descontrol glucé-
mico. La dosis total calculada se dividira en dos
terciospredesayuno y un tercio precena (30 minu-
tosantesde losalimentos). Larazén serainsulina
NPH/rapida 2/1 predesayuno y 1/1 precena.

Se recomienda iniciar con la dosis minima de
insulina e incrementarla de manera gradual, de
acuerdo con la autovigilancia de las glucemias
capilares pre y posprandiales, por lo menostres
veces por dia.
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Las pacientes deben asistir a consulta para
evaluacion clinica, cada una a dos semanas,
de acuerdo con el grado de control glucémico,
hasta la semana 34; después deben evaluarse
cada semana.

Vigilancia posparto

La sensibilidad a lainsulina se incrementa en el
periodo posparto inmediato y regresa a la nor-
malidad en una a dos semanas, por lo que debe
suspenderse la administracion de insulina en
este periodo en pacientes con diabetes mellitus
gestacional.

En pacientes diabéticas tipo 1 0 2 que aumen-
taron los requerimientos de insulina durante
el embarazo, debera reducirse la dosis inme-
diatamente después del término del embarazo
y vigilar las concentraciones de glucosa para
realizar el reajuste de la dosis. Debe suspenderse
la administracién de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, de antagonistas
de losreceptores de la angiotensina Il y de hipo-
lipemiantes durante la lactancia. Incluso 70% de
las pacientes que resultan con diabetes mellitus
gestacional evolucionan a diabetestipo 2 en un
lapso de 6 a 10 afios.

Deberd reclasificarse a todas las pacientes que
cursaron con diabetes gestacional a partir de la
semana 6 posparto o alas 12 semanas, aplican-
do los criterios diagnésticos para mujeres no
embarazadas cada uno a tres afios, de acuerdo
con los factores de riesgo. Los objetivos meta-
bélicos a alcanzar son: glucemia en ayuno >70
mg/dL y <95 mg/dL; glucemia posprandial, en
una hora <140 mg/dL y en dos horas <120 mg/
dL, nocturna 60-100 mg; cetonuria negativa;
glucosurias negativas; infecciones negativas;
determinaciones de HbAlc de 5 a 6% y cifras
mayores de 8% se asocian con 20 a 25% de
embriopatias, sobre todo posteriores a la cuarta
semana de gestacion.
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CONCLUSIONES

H éxito del tratamiento de la mujer embarazada
con diabetes se fundamenta en el control, desde
el punto de vista metabdlico, desde antes de la
concepcion y al continuar con éste durante la
evolucion del embarazo y, respecto a las pacien-
tes diabéticas gestacionales, en el diagndstico
temprano.

En estas pacientes deben considerarse los
factores de riesgo de diabetes gestacional. H
tamizaje deberarealizarse en laprimeravisitade
control del embarazo mediante glucemia basal
o glucemia casual para establecer la valoracién
inmediata y detectar diabetes pregestacional si
estavisitafuera antesde la semana 24 o diabetes
gestacional si la prueba se realizara mediante
prueba de tolerancia oral a la glucosa a un
paso en las semanas 24 a 28 de gestacion. Se
recomienda que la gestante se realice el primer
control prenatal de lasemana 7 a 12 del embara-
zo. En lasemana 24 de gestacién debe realizarse
lapruebadetoleranciaoral alaglucosa, con una
carga oral de 75 g en ayunas.

Debe evaluarse la glucemia basal con punto de
corte de 92 mg/dL, una hora despuésde la carga
de glucosa con punto de corte de 180 mg/dL y
despuésde doshoras, con punto de corte de 153
mg/dL. Se declara positiva la prueba si al menos
uno de estos valores excede el punto de corte
prefijado para el diagndstico.

B tratamiento de la diabetes mellitus gestacional
empieza con aspectos nutricionales, ejercicio y
vigilancia de la glucosa capilar; el tratamiento
farmacoldgico debe considerarse cuando la
dietay el gjercicio no logran las cifras meta en
un periodo de dos semanas.

Los andlogos de insulina de accién rapida
lispro y aspart son seguros de administrarse
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en el embarazo; la dosis total calculada se
dividira en dostercios predesayuno y un tercio
precena (30 minutos antes de los alimentos).
La razon sera NPH/rapida 2/1 predesayuno y
1/1 precena.

Durante lavigilancia posparto debe suspenderse
laadministracion de insulina una a dossemanas
después del término del embarazo en pacientes
con diabetes mellitus gestacional.

En las pacientes diabéticas tipo 1 o 2 debera
reducirse la dosis inmediatamente después del
término del embarazo y vigilar las concentra-
ciones de glucosa para realizar el reajuste de
la dosis.

Deberd reclasificarse a todas las pacientes que
cursaron con diabetesmellitus gestacional a par-
tir de la semana 6 posparto o alas 12 semanas,
aplicando loscriteriosdiagndsticos para mujeres
no embarazadas.
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Resumen

La fiebre es consecuencia de una respuesta inflamatoria sistémica que
puede ser provocada por numerosos estimulos y puede ser un arma
de doble filo, debido a que puede tener efectos benéficos, como me-
jorar larespuestainmunolégicay suprimir el crecimiento bacteriano,
pero también tiene efectos dafiinos, como aumento de incluso seis
veces la tasa metabdlica, provocar hiperdinamia, que en pacientes
cardidpatas es poco tolerada, e incluso, incrementa el dafio pulmo-
nar mediado por citocinas. Por ello, surgen diversas interrogantes
acerca de como y cuando debe controlarse la fiebre en el paciente
séptico; sin embargo, la evidencia actual es limitada, aunque puede
concluirse que el control térmico debe realizarse con temperaturas
mayores de 38.5°C con medios fisicosy en caso de que no ceda, se
sugiere administrar antipiréticos.
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Abstract

Fever is the result of a systemic inflammatory response that can be trig-
gered by numerous stimuli, which can be a double-edged sword, because
it can have beneficial effects, such as improved immune response and
suppress bacterial growth, but also harmful effects, such as up to six times
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higher metabolic rate, causing hyperdynamia that in cardiac patients is
poorly tolerated and even increases lung damage mediated by cytokines.
Therefore several questions arise about how and when to control fever
in septic patient; however, current evidence is limited, but it can be con-
cluded that the thermal control must be performed with temperatures

above 38.5°C with physical means and if not, give antipyretics is suggested.

KEYWORDS: fever; sepsis; paracetamol; thermal control

ANTECEDENTES

Alo largo de la historia, la fiebre ha acompafado
al hombre durante el proceso de una enferme-
dad y se ha considerado benéfica por algunos
y un gran mal por otros. Hipécrates (460-357
aC) afirmaba que una fiebre superveniente es
favorable y Osler decia que la humanidad s6lo
tiene tres grandes enemigos: la fiebre, el hambre
y la guerra; de éstos, con mucho, el més grande
y terrible es la fiebre.

También debemos reconocer que tres de los
mayores beneficios conferidos a la humanidad
se han relacionado con la fiebre, como fue la
introduccion de la quinina, el descubrimiento
de lavacunacion y el desarrollo de la asepsia.

Como lo mencion6 Osler en su discurso en la
472 Reunion Anual de la Asociacion Médica
Americana, la fiebre es el signo cardinal de la
infeccion, y a mas de 120 afios de publicarse,
en la actualidad las enfermedades infecciosas
siguen siendo la principal causa de morbilidad
y mortalidad.?

A pesar de esto, no esta claro si la fiebre es real-
mente el enemigo o larespuesta febril representa
un medio para ayudar a combatir la infeccion,
pero tampoco queda claro si la administracion
de medicamentos antipiréticos o mediosfisicos
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a los pacientes con fiebre de origen infeccioso
sea benéfica o perjudicial.

Regulacidn y control de la temperatura

La termorregulacién es un mecanismo homeos-
tatico fundamental que mantiene latemperatura
corporal en un limite adecuado, a pesar de las
grandesdiferenciasen latemperatura del medio
ambiente y la actividad fisica. A esta capacidad
deregular de manerainternalatemperatura cor-
poral se le conoce como endotermia. H sistema
de termorregulacion consta de un sensor aferente
limbico, un centro de procesamiento y un sensor
eferente de respuesta. En los seres humanos, el
hipotadlamo es el centro de procesamiento que
controlael valor de referencia (set-point), que es
un parametro establecido por medio de la gene-
racion de potencialesde accién en lasneuronas
termorreguladoras del hipotalamo.?

Los termorreceptores calido-sensibles y frio-
sensibles forman parte del sensor aferente
limbico. La estimulacién de los receptores frio-
sensiblesactiva respuestas eferentesretrasmitidas
atravésdel hipotdlamo, que reducen la pérdida
de calor y aumentan la produccion del mismo.
Estas respuestas incluyen la reduccién del flujo
sanguineo en lazona periférica por vasoconstric-
ciony el aumento de la produccion de calor por
mecanismoscomo lostemblores. Al contrario, la
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estimulacion de los receptores calido-sensibles
aumenta la pérdida de calor a través de la va-
sodilatacion periférica y el enfriamiento por
evaporacion causado por lasudoracion. Durante
la fiebre, el hipotdlamo ajusta los mecanismos de
termorregulacién para mantener la temperatura
corporal en un valor de referencia nuevo y mas
alto que el basal.?

Definicion de fiebre

La fiebre es la elevacion de la temperatura corpo-
ral central debida al incremento de la actividad
de los termoefectores de produccién y conser-
vacién de calor respecto al valor de referencia
(set-point).®

En términos practicos, la fiebre es la elevacion
del valor de referencia de latemperatura corporal
como respuesta a citocinas pirdgenas que actlian
sobre el hipotadlamo a través de receptores que
estimulan cambios en ese valor.?

La mayoria de los médicos clinicos consideran
fiebre a una temperatura oral mayor de 38°C
en cualquier momento del dia; sin embargo, la
temperatura normal de un adulto sano (36.5 a
37°C) varia respecto a la hora del dia entre 0.5
y 1°C. Por ejemplo, la temperatura es mas baja
por la mafnana (alrededor de las 6:00 am) y mas
altapor latarde (16:00 a 18:00 horas). Latempe-
ratura del cuerpo normalmente también se eleva
como respuesta a diferentes situaciones, como
la actividad fisicay el clima célido.*

La cifra de temperatura considerada fiebre es
arbitraria y depende de la finalidad para la que
se defina. La Sociedad de Medicina de Cuida-
dos Criticos define a la fiebre en la unidad de
cuidados intensivos como la elevacion de la
temperatura por arriba de 38.3°C.5

B grado de temperatura también puede variar
de acuerdo con el método usado para su me-
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dicion. Antes, el sitio considerado ideal para la
toma de la temperatura corporal era la arteria
pulmonar; sin embargo, este método ha caido
en desuso debido a su grado de invasividad.® La
termometria infrarroja en el oido ha demostra-
do proporcionar valores solo unas décimas de
grado por debajo de la temperatura de la arteria
pulmonar o cerebral. La temperatura rectal ob-
tenida por termémetro electrénico proporciona
unas décimas de grado arriba de la temperatura
central; sin embargo, esta técnica es percibida
por el paciente como desagradable, ademas de
tener alto riesgo de lesionar lamucosarectal. La
medicion oral estd influida por actividades como
comer, beber o por la existencia de dispositivos
de ventilacion que proporcionan aire caliente.
Las mediciones axilares subestiman de manera
sustancial la temperatura central; por tanto, el
método con mayor precisién para la obtencion
de la temperatura es a través de un termistor
intravascular y como alternativa, latermometria
infrarroja del oido.®

Patogénesis de la fiebre

La fiebre es consecuencia de una respuesta in-
flamatoria sistémica que puede ser provocada
por numerosos estimulos, con frecuencia esta
asociada con bacteriasy sus endotoxinas, pero
también por virus, levaduras, espiroquetas, pro-
tozoarios, reacciones inmunitarias, hormonas,
medicamentos y polinucle6tidos sintéticos. Por
esto, larespuesta febril implicala activacién del
sistemainmunoldgico innato por patronesmole-
cularesasociados con patégenos o por patrones
moleculares asociados con dafio a través de los
receptores tipo Toll. Esta activacion conduce
a la produccion de citocinas pirégenas como
la IL-1b, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa). Estas citocinas son glicoproteinas
producidas especialmente por monocitosy ma-
crofagos, pero también por célulasendotelialesy
astrocitos; otras moléculas que también muestran
actividad pirégena son losinterferonesa, f y y.”®
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Estas citocinas pirégenas actlian en un area del
cerebro conocida como organum vasculosum
de la laminae terminalis, que conduce a la
liberacion de prostaglandina E2 a través de la
activacion de la enzima ciclooxigenasa 2. La
prostaglandina E2 se une a los receptores en
el hipotdlamo, que conducen a aumento de la
produccién de calor y disminucién en la pér-
dida del mismo, hasta que la temperatura en el
hipotdlamo alcanza un nuevo y elevado valor
de referencia. Una vez alcanzado este nuevo
valor de referencia, el hipotalamo mantiene la
homeostasia alrededor de éste por los mismos
mecanismosque intervienen en laregulacién de
la temperatura corporal normal.”®

Existen ademas varios sistemas de retroalimen-
tacion negativa para evitar la excesiva elevacion
de la temperatura corporal. Uno de ellos es el
sistema de glucocorticoides, que actla a través
del factor nuclear kappa-beta (FN-kB) y del
activador de la proteina 1 (AP-1). Ambos me-
diadores tienen propiedades antiinflamatorias,
por lo que regulan a la baja la produccién de
citocinas pirégenas. Otro sistema que modula
larespuesta febril son lascitocinas antipiréticas,
entre las que se incluyen el antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1a) y la proteina de unién
aTNF-a (Fgural).®

Los sistemas de retroalimentacion negativos
descritos no son los Unicos mecanismos que
existen para proteger a las células del dafio
por larespuesta febril. Existen las proteinasde
choque al calor, que proporcionan resistencia
intrinseca al dafio térmico. Los genes que
codifican estas proteinas representan un sis-
tema importante que proporciona proteccién
a las células, no s6lo contra los extremos de
temperatura, sino también contra otras ten-
siones potencialmente letales, que incluyen
productos quimicos téxicosy las lesiones por
radiacion.®
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Consecuencias de la fiebre

La respuesta febril conduce a un marcado
aumento de la tasa metabdlica; por ejemplo,
la generacion de fiebre asociada con temblor
aumenta hasta seis veces la tasa metabolica por
encima de los niveles basales. En pacientes cri-
ticamente enfermos con fiebre, el enfriamiento
reduce el consumo de oxigeno en aproxima-
damente 10% por cada grado centigrado de
disminucion en la temperatura central, ademas
de reducir de manera significativa el gasto car-
diaco y la ventilacion minuto.®

Numerosos estudios demuestran que la fiebre
mejoralarespuestainmunitaria, aumentala mo-
vilidad y actividad de losleucocitos, estimula la
produccion de interferon, produce la activacion
de loslinfocitos T y reduce la concentracion de
hierro en el plasma (cambian aferritina) durante
lafase mediada por citocinas, por lo que suprime
de esta manera la reproduccion bacteriana.®1°

La fiebre, junto con los efectos especificos de IL-1
y TNF-a, forman procesos integrados que estan
implicados en la respuesta a la infeccién y en
casos inflamatorios agudos. La IL-1 y el TNF-a
favorecen la liberacién de neutréfilos y mejoran
sus funciones, producen vasodilatacién y au-
mentan la adhesividad de las células, aumentan
la produccion del factor activador de plaquetas
y trombomodulina de las células endoteliales,
protedlisis y glicogendlisis en los musculos,
movilizan lipidos de los adipocitos, producen
proteosintesis y glicogendlisis en el higado, in-
ducen la proliferacién de fibroblastos, activan los
osteoclastosy laliberacion de colagenasa de los
condrocitos, inducen actividad de ondas lentas
en el cerebro durante el suefio, liberan hormona
adrenocorticotropa, beta endorfinas, hormona
del crecimiento, vasopresina, insulina, cortisol y
catecolaminas. Ademas, en lascirugias de larga
duracion, el TNF-o y parcialmente también la
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Figura 1 . Métodos propuestos en la activacion del hipotdlamo. LPS: lipopolisacarido; PAMP: patrén molecular

asociado con patégenos; PGE,: prostaglandina E

IL-1 pueden producir caquexia, principalmente
por disminucién del apetito, que eslo que ocurre
durante las infecciones croénicas, los procesos
inflamatorios y los neoplasicos. EIl TNF-a e IL-1
activan las célulasT al estimular la produccion
de IL-2. La IL-1 aumenta la proliferacion de
célulasBy como estos procesostienen unatem-
peratura 6ptima de 39.5°C, se supone entonces
que la fiebre es un factor positivo (Cuadro 1).%°

El riesgo de la fiebre

Al igual que la inflamacion, la fiebre puede ser
un arma de doble filo. Ya se detallé el beneficio
gque puede conllevar la respuesta febril; sin em-
bargo, los cambios fisioldgicos ocasionados por
ésta, como esel aumento del metabolismo, la ta-
quicardia, elevacion del gasto cardiaco e incluso
el incremento del dafio pulmonar mediado por
citocinasen un paciente con disfuncién miocar-
dica o pulmonar, serian contraproducentes; por
tanto, los pacientescriticosque tienen un aporte
limitado de oxigeno se ven favorecidos en la
reanimaciéon cuando la temperatura disminuye
de 39 a 37°C (Fgura 2).1*1°

Cuadro 1. Beneficios inmunoldgicos de la fiebre

Mejoria de la migracion y motilidad de neutréfilos y
monocitos

Mejoria de la pinocitosis y fagocitosis

Incremento de la produccién de radicales de oxigeno por
los fagocitos

Incremento de la produccion de interferén

Incremento de la actividad antiviral, antitumoral y esti-
mulacion antiproliferativa de células NK y de interferon
Induccién antianafilaxia potenciada por interferén (anergia)
Mejoria de la expresion de receptores Fc

Incremento en la activacion, expresién, reclutamiento y
actividad citotoxica de células T-helper

Incremento en la produccién de anticuerpos

Incremento en la respuesta proliferativa de célulasT a los
mitégenos no especificos, IL- 1y 2 y linfocitos alogénicos

Incremento de la muerte intracelular de bacterias

Incremento del efecto bactericida de agentes antimicro-
bianos

Induccion de proteinas de choque al calor como citopro-
tectores en las células del huésped

Induccioén de proteinas de choque al calor de patégenos,
gue activan las defensas del huésped

Ademas, estda demostrado que la fiebre en el
paciente con lesiébn neuroldgica aguda incre-
menta la mortalidad, debido a que la elevacion
de la temperatura mayor de 37°C aumenta el
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Infeccién/inflamacion Lesion cerebral

Riesgos de fiebre

1 Metabolismo 1 Metabolismo cerebral
Taquicardia 1 Edema vasogénico

1 Gasto cardiaco 1 Volumen sanguineo cerebral
Hiperpnea 1 Vias proinflamatorias y apoptoética

1 Inflamacion pulmonar

O bjetivos terapéuticos de la modulacion de la tempe  ratura

| Requerimiento de vasopresor | Riesgo de insuficiencia de energia cerebral
Oxigenacion | Presion intracraneal
| Produccion de CO, | Isqguemia cerebral
| ¥
|Insuficiencias organicas | Lesion cerebral secundaria
Evitar hipotermia* Evitar hipotermia en infeccion del SNC*
Evitar temblor** Evitar temblor**

Preguntas sin resolver

v v

¢Cudles son las fuentes de infeccion y los ¢H control de la fiebre (versus hipotermia

microorganismos que tienen mas probabilida- terapéutica) es suficiente para minimizar la lesion

des de beneficiarse con el control de la fiebre? cerebral?

¢H control de lafiebre tiene el mismo efecto en ¢Es la administracion temprana de antibiético un

los pacientes con dafio inmunolégico? enfoque valioso para reducir la morbilidad
asociada con la hipotermia terapéutica?

¢Cudl es el mejor método para controlar la fiebre (medicamentos vs enfriamiento?
¢Cudl es el mejor (limite) umbral de temperatura que indica el control de la fiebre?
¢Cudl es el mejor objetivo del descenso de la temperatura?

Figura 2 . Riesgos potenciales de la fiebre que indican modulacion terapéutica de la temperatura.

* La hipotermiainducida puede aumentar el riesgo de infeccion secundaria e inducir trastornos cardiovasculares.
En los pacientes con meningitis bacteriana se asocia con aumento de la mortalidad.

** H temblor es comin y con efecto perjudicial adverso de enfriamiento fisico que necesita ser prevenido y
controlado. TH: hipotermia terapéutica; SNC: sistema nervioso central.

metabolismo y volumen sanguineo cerebral vy, tipo vasogénico, asi como la activacion de las
por consiguiente, favorece el edema cerebral de vias de muerte neuronal .6’
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En la enfermedad vascular cerebral isquémica
aguda, la fiebre estd estrechamente asociada
con incremento de la morbilidad y mortalidad,
incluso en 20%.%81°Un problema similar se ob-
serva en las lesiones cerebrales trauméticas, en
las que la fiebre es responsable de las lesiones
cerebrales secundarias catastréficas. En laslesio-
nes neuroldgicas, por tanto, el control de la fiebre
€s un eje terapéutico importante para prevenir
el empeoramiento de las lesiones primarias.?*2

Causas de fiebre en la unidad de cuidados
intensivos

Debido a que la fiebre aparece con mayor
frecuencia en enfermedades infecciosas, es con-
siderada el sello distintivo de la infeccion; sin
embargo, a pesar de ser un signo que acomparfa
a muchos procesos infecciosos, no es vélido en
todosloscasos; tampoco su magnitud y duracién
se correlacionan con lagravedad de lainfeccion.?

La fiebre también puede aparecer durante
enfermedades no infecciosas; por ejemplo,
enfermedades autoinmunitarias, trastornos
neopléasicos, trombosis, infarto, estrés, etcétera
(Cuadros 2 y 3). Cualquier proceso patolégico
gue provoque la liberaciéon de las citocinas
proinflamatorias IL-1, IL-6, y TNF-a se traducira
en aparicion de la fiebre.??

Por razones que no estan del todo claras, lama-
yor parte de los trastornos no infecciosos por lo
general no ocasionan fiebre de mas de 38.9°C,
a excepcion de la fiebre provocada por medi-
camentos y la fiebre secundaria a la transfusién
sanguinea. Por tanto, si latemperatura aumenta
por encima de este umbral, debe considerarse
que el origen esinfeccioso.?

Evidencia del tratamiento de la fiebre en sepsis

En la actualidad existe controversia en relacién
con el tratamiento de la fiebre en el enfermo

C
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Cuadro 2 . Causas no infecciosas de fiebre en la unidad de
cuidados intensivos

Alcohol-retiro del farmaco
Febre posquirdrgica (48 horas posquirdrgicas)
Fiebre postransfusion

Febre medicamentosa
Infarto-hemorragia cerebral
Insuficiencia suprarrenal

Infarto de miocardio

Pancreatitis

Colecistitis acalculosa

Isquemia intestinal

Neumonitis por aspiraciéon
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (en fase
fibroproliferativa aguda y tardia)
Hemorragia subaracnoidea
Embolia grasa

Rechazo del trasplante
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar
Gota-pseudogota

Hematoma

Cirrosis (sin peritonitis primaria)
Hemorragia gastrointestinal
Flebitis-tromboflebitis

Reaccioén al medio de contraste
Neoplasia

Ulceras por dectbito

Cuadro 3. Infecciones comunes y causa de fiebre en la
unidad de cuidados intensivos

Neumonia asociada con ventilador
Shnusitis

Infeccidn relacionada con el catéter
Sepsis por bacterias gramnegativas
Diarrea por C. difficile

Sepsis de foco abdominal
Infecciones de herida complicada

en estado critico debido a la variabilidad de la
poblacién que se trata en las unidades de cui-
dadosintensivos (UCI), asi como la ausencia de
evidencia cientifica contundente acerca de cémo
proceder al respecto. Por esto, surge una serie
de cuestionamientos: ;la fiebre es una manifes-
tacion benéfica o dafiina para el paciente?, ;en
qué tipo de poblacién debe tratarse la fiebre?, ;a
partir de qué grado de temperatura debe tratar-
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se? ¢cuando estan indicadoslos mediosfisicos?,
¢en qué momento y qué tipo de antipirético debe
administrarse para el tratamiento de la fiebre?,
entre otras interrogantes, que esimportante res-
ponder parala adecuada atencion y tratamiento
del paciente con fiebre.

En un estudio observacional se evalud la pres-
cripcién de paracetamol en pacientescon sepsis
de origen médico y quirargico. Entre los resul-
tados se demostr6 que el indice de variabilidad
de la fiebre (p<0.001) y los valores del sistema
APACHE con alto riesgo de muerte (p=0.01)
fueron los principales factores de mortalidad en
launidad de cuidadosintensivos (UCI, p=0.001).
En cuanto alasindicaciones de paracetamol, se
observo que 69% de los pacientes recibe para-
cetamol durante su estanciaenlaUCly 10% lo
tiene prescrito con horario; ladosis promedio de
paracetamol al dia es de 6.4 gramos. Ademas,
no existe relacion entre lospicosde temperatura
y la administracién de paracetamol, puesto que
88% de los pacientes en el grupo de fiebre,
comparado con 60% de los pacientes del grupo
sin fiebre, recibié paracetamol. Los pacientes
con fiebre tuvieron mayor riesgo de muerte en
la UCI, comparados con los pacientes afebriles
(p<0.001), debido a que tenian mayor varia-
bilidad y picos en la temperatura. Por ultimo,
y segun el diagndstico y gravedad de la enfer-
medad, los pacientes que tienen temperatura
>38°C en cualquier momento de su estancia en
la UCI son 6.8 veces mas propensos a recibir
paracetamol que los que no tienen fiebre (razén
de momios [OR] 6.8, intervalo de confianza [IC]
95%, 1.9-24.7).28

En pacientes con sepsis grave o choque séptico
por bacteriasgramnegativas, Mohr y colaborado-
resrealizaron un estudio de cohorte para evaluar
s laadministracion de antipiréticosen lasprime-
ras seis horas de diagndstico en esta poblacion
incrementaba el riesgo de mortalidad. Entre los
resultados se demostré que los pacientes trata-
dos con antipiréticos fueron menos propensos

2017 enero;33(1)

a requerir la UCI (p<0.01), ventilacion meca-
nica (p=0.01) y administracién de vasopresores
(p<0.01). Se observé mortalidad de 29% a los
28 dias de seguimiento, que fue menor en los
pacientesalosque se lesadministr6 antipirético
(22 versus 35%, p=0.012). La administracion
temprana de antipiréticos no se asocié con el
uso de ventilacion mecéanica (p=0.08), admi-
nistracion de vasopresores (p=0.23) y terapia de
reemplazo renal (p=0.60).%

La fiebre es una manifestacion frecuente en
el enfermo grave que se asocia de manera
independiente con riesgo de mortalidad en
pacientes con enfermedad no neuroldgica.
Por ello, el grupo FACE (Fever and Antipyretic
in Critically ill patients) disefié un estudio ob-
servacional, prospectivo y multicéntrico para
evaluar la asociacién independiente de fiebre y
administracién de antipiréticos con mortalidad
en pacientes criticamente enfermos con o sin
sepsis. De los 1,425 pacientes incluidos, 606
enfermostuvieron criterios de sepsisdurante las
primeras 24 horas, y los 819 pacientesrestantes
no tuvieron sepsis. Lamortalidad alos 28 diasen
pacientes sépticos fue significativamente mayor
que en los no sépticos. Los pacientes sépticos
mostraron grados mas altos de temperatura que
losno sépticos(38.3 vs37.8°C, p<0.001), sendo
frecuente >38.5°C durante los primeros siete dias
de estancia en la UCI. En relacion con el limite
de referencia de 36.5 a 37.4°C, en los pacientes
con sepsis con temperatura de 37.5 a 38.4°C se
observo disminucion de lamortalidad (OR0.45,
p: 0.014), a diferencia de los sujetos con tem-
peratura >38.5°C, que no fue estadisticamente
significativa (38.5 a 39.4°C; OR 0.52, p=0.09;
>39.5°C; OR 0.47, p=0.11). A diferencia de los
pacientes no sépticos, el riesgo de mortalidad
ajustado se incrementé con el maximo grado
de temperatura >39.5°C (OR 8.14, p=0.01).
Ademas, en pacientes con sepsis, con la admi-
nistracién de antiinflamatorios no esteroides o
acetaminofén se observé incremento en el riesgo
de mortalidad (antiinflamatorios no esteroides:
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OR 2.61, p=0.028; acetaminofén: OR 2.05,
p=0.01); a diferencia de los pacientes no sépti-
cos, laprescripcion de antipiréticosno se asocié
con mortalidad. H uso de medios fisicos no se
asoci6 con mortalidad en pacientes sépticos (OR
1, p=0.99) 0 no sépticos (OR 1.14, p=0.74).5

La administracion de antipiréticos en el control
de la fiebre en pacientes con sepsis ha sido un
temade controversia en cuanto al incremento de
lamorbilidad y mortalidad en esta poblacion, 1o
gue no se observé con el uso de mediosfisicos.
En 2012, Schortgen y colaboradores realizaron
un ensayo clinico aleatorizado (Sepsiscool) en
pacientes con sepsis y fiebre mayor de 38.3°C
que requirieron laadministracion de vasopreso-
res, con el objetivo de demostrar que el uso de
enfriadores externos disminuialaadministracion
de vasopresores incluso en 50% de la dosis
basal a las 48 horas, asi como el delta SOFA,
la mortalidad a los 14 dias, egreso de la UCI
y del hospital. En cuanto al objetivo primario,
hubo disminucién de 50% en la prescripcion de
vasopresores con respecto a la dosis basal a las
12 horas de tratamiento en el grupo de enfria-
dores externos, con diferencia absoluta de 34%
(IC 95%, 21 a 46%, p<0.001); asi como en la
reversion del estado de choque, con diferencia
absoluta de 13% (IC 95%, 2 a 25%). En cuanto
a los objetivos secundarios, el delta SOFA y el
riesgo de mortalidad a los 14 dias (OR 0.36, IC
95%, 0.16 a 0.76, p=0.01) fueron significati-
vamente menores en el grupo de enfriadores
externos, lo que no se mantuvo hasta el egreso
de la UCI o del hospital.?®

En una revision sistematica con metanalisis se
evalud la administracién de antipiréticos en
pacientescriticamente enfermos. Losdesenlaces
evaluados fueron la mortalidad en la UCI en
pacientes tratados con antipiréticos versus los
gue no recibieron este tratamiento (primario),
asi como los cambios en los grados de tempe-
ratura, estanciaen laUCI y estancia hospitalaria
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(secundarios). En el andlisis se incluyeron tres
estudios que sumaron 320 pacientes, que se
dividieron en dos grupos: 1) tratamiento de la
fiebre (163 pacientes) y 2) grupo control (157
pacientes); 27 y 30% del grupo 1y 2 fallecieron,
respectivamente, durante su estancia en la UCI
(riesgo relativo [RR] 0.91, IC 95%, 0.65-1.28),
sin diferencia significativa en pacientes de ori-
gen quirudrgico (RR 2.19, IC 95%, 0.68-7.06) o
séptico (RR0.80, IC 95%, 0.56-1.13). Asimismo,
no hubo diferencia en los dias de estancia en la
UCI y estancia hospitalaria en ambos grupos;
los pacientes tratados con antipiréticos tuvie-
ron disminucién en los grados de temperatura
(p=0.014).7"

En el estudio HEAT se evalu6 si laadministracion
de paracetamol versus placebo disminuia los
dias libres de estancia en la UCI en pacientes
mayores de 16 afios con temperatura >38°C que
recibieron antibioticos por sospecha de foco in-
feccioso o confirmacion de éste. En la evaluacion
final se incluyeron 690 pacientes, de los que 346
se asignaron al grupo de paracetamol y 344 al
grupo placebo. En cuanto al objetivo primario,
no hubo diferencia significativa en el nimero de
dias libres de estancia en la UCI a los 28 dias
entre el grupo de paracetamol (23 dias)y el grupo
placebo (22 dias), con diferencia absoluta de O
dias(IC 96.2% 0-1; p=0.07). En relacion con los
objetivos secundarios, no hubo diferencia signi-
ficativa en ambos grupos en cuanto a mortalidad
alos 28y 90 diasy dias de estancia en la UCI.
En cuanto a los efectos adversos, la disfuncion
hepéatica fue similar en ambos grupos (OR 0.89,
IC 95%, 0.69 a 1.16; p=0.40).2®

Recomendaciones

En pacientes con sepsis grave o choque séptico
con temperatura de 37.5 a 38.4°C no se reco-
mienda tratamiento. En pacientes con sepsis
grave o choque séptico con temperatura >38.5°C
se recomienda tratamiento con mediosfisicosy

107



108

Medicina Interna de México

en caso de que la fiebre no ceda, se sugiere la
administracion de antipiréticos. En pacientescon
sepsis grave o choque séptico con temperatura
mayor a 37.5°C asociado con comorbilidad (en-
fermedades cardiovasculares o neurologicas), se
recomienda tratamiento con mediosfisicosy en
caso de que la fiebre no ceda, se sugiere la ad-
ministracién de antipiréticos. No se recomienda
laadministracion continua de paracetamol en el
control de la fiebre porque no demostré ser una
intervencidn efectiva.
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M ielitis transversa asociada con
infeccion por virus de chikunguia

Gonzélez-Galvan LM?, Arredondo-Ruiz P*, Chac-Lezama G!, Molina-Villena
AA?, Sdenz-Castro M?, Pérez-Garcia JA?, Alonso-Martinez D?, Ramirez-Valadez
C3, Pefia-Pérez CA*

Resumen

B virus de chikunguna se manifiesta en los seres humanos como una
triada de sintomas: fiebre, erupcién cutanea y artralgias. El nombre
de chikungufia se derivo del debilitante dolor en las articulaciones
en las poblaciones africanas durante un brote en 1952-1953, en lo
que ahora se conoce como Tanzania. La palabra local chikungufa
significa lo que dobla hacia arriba, como resultado de la postura en-
corvada causada por el dolor que causa la enfermedad. La infeccion
por el virusde chikungufia normalmente es una enfermedad de alivio
espontaneo y puede manifestarse como encefalopatia, encefalitis,
miocarditis, hepatitis e insuficiencia multiorganica; sin embargo, se
han reportado pocos casos con afeccion del sistema nervioso central,
con mortalidad de 10% en este grupo de pacientes. Entre las com-
plicaciones neuroldgicas reportadas estan las encefalitis, miopatias,
neuropatiasy polineuropatia.

PALABRAS CLAVE : mielitis transversa, chikungufa.

Med Int Méx. 2017 Jnuary;33(1):109-115.

Transverse myelitis associated to
chikungunya virus infection.

Gonzélez-Galvan LM*, Arredondo-Ruiz P*, Chac-Lezama G!, Molina-Villena
AA!, Saenz-Castro M?, Pérez-Garcia JA?, Alonso-Martinez D?, Ramirez-Valadez
C, Pefia-Pérez CA*

Abstract

Chikungunya virusis presented asatriad of symptoms: fever, rash and
joint pain in humans. Chikungunya name wasderived from debilitating
joint pain in African populationsduring an outbreak in 1952-1953, in
what is now known as Tanzania. The local word chikungunya means
that which bends up as a result of the stooped posture secondary to
pain caused by the disease. Infection due to chikungunya virus is
usually a self-limiting disease. It may manifest as encephalopathy,
encephalitis, myocarditis, hepatitis and multiple organ failure, but
few cases have been reported with the central nervous system disease
with a mortality of 10% in this group of patients. The neurological
complications reported include encephalitis, myopathy, neuropathy
and polyneuropathy.

KEYWORD S: transverse myelitis; chikungunya
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ANTECEDENTES

H virusde chikungufia esun alfavirustrasmitido
por mosqguitos que en los seres humanos causa
fiebre y dolores debilitantes en las articulacio-
nes. Estos dolores pueden durar meses o afos.
Su vector principal es por el mosquito tropical
y subtropical Aedes aegypti, pero también es
trasmitido por el mosquito Aedes albopictus,
especie que también puede encontrarse en
climas mas templados. En los ultimos afios, el
virus ha pasado de una relativa oscuridad para
convertirse en una amenaza mundial de salud
publica que afecta a millones de personas en
todo el mundo, por lo que se ha vuelto causa
frecuente de enfermedad febril asociada con los
viajes. A continuacién se comunica el caso de
un paciente con infeccién por virus de chikun-
gufia, con afectacion neuroldgica, mismaque es
poco frecuente y cuya fisiopatologia no puede
entenderse.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afios de edad, de
ocupacion maquinista; actualmente es chofer
de taxi y campesino, residente en Acapulco,
Guerrero, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia de su padecimiento actual. Tuvo
aplicacion de vacuna antiinfluenza en noviem-
bre de 2015, padecia diabetes mellitus tipo 2
de tres afios de diagnostico, en tratamiento con
metformina 850 mg viaoral, cada 12 horas; entre
los antecedentes infecciosos refirié diagndstico
de infeccidn por virusde chikungufia en febrero
de 2015 (fiebre y artralgias, con tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides.

Inicié su padecimiento actual en noviembre
de 2015 con cuadro de tres semanas de evo-
lucion, de curso insidioso, caracterizado por
fiebre intermitente, astenia, adinamia, hipore-
xia, mioartralgiasy ataque al estado general. Se
valoré en medio privado y en el Hospital Naval
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de Acapulco, donde recihi6 tratamiento sintoma-
tico con antiinflamatorios no esteroides bajo el
presunto diagnéstico de infeccién subaguda por
virus de chikungufia sin mostrar alivio; debido
alaevolucion torpida, acudio a revaloracion el
21 de noviembre de 2015 por tener disminucién
de la fuerza en las extremidades inferiores, con
zonas de hipoestesias y disestesias, ademas de
dificultad en la deambulacién; lo anterior pro-
greso en 48 horas, con disminucion de lafuerza
en las extremidades superiores y se agregd un
cuadro de tos productiva, pero con dificultad
para la expectoracion.

Se refirié al Hospital General Naval de Alta
Especialidad, bajo la sospecha diagnostica de
sindrome de Guillain-Barré y neumonia noso-
comial. A su ingreso se integro el diagnostico de
sindrome medular transverso nivel T5 de causa
a determinar; ademas, el paciente tenia datos
de sepsis grave y disfuncién organica multiple
(SOFA 11 puntos). Con base en lo anterior se
cumplieron metas de la campafa para incre-
mentar |la supervivencia en sepsis; asimismo, se
necesitd otorgar soporte a la funcién renal con
hemodidlisis por una lesién renal aguda AKIN
1. Ingres6 a la sala de cuidados intensivos con
la siguiente evolucién clinica:

Signosvitales con frecuencia cardiaca: 73 Ipm,
frecuencia respiratoria 13 rpm, temperatura:
36.6°C, presion arterial: 156/79 mmHg, presiéon
arterial media: 103 mmHg, SO,: 97%; en térmi-
nos neuroldgicos, con funciones mentales sin
alteraciones, nervioscraneales: sin alteraciones,
sistema motor: con hipotonia y plejia de los
miembros pélvicos, fuerza muscular: miembro
torécico izquierdo 3/5 y miembro torécico de-
recho 4-/5, tanto distal como proximal, sistema
sensitivo: hipoestesias a nivel T5, reflejos de
estiramiento muscular: con arreflexia patelar
y aquilea, ++/++++ en las extremidades supe-
riores, respuesta plantar indiferente bilateral;
esfinteres: con hipotonia del esfinter anal, con
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sonda trasuretral; cerebelo: sin alteraciones,
meningeos y movimientos anormales: ausen-
tes, marcha: sin poder erguirse con apoyo de
vasopresores, con deshidratacién moderada de
las mucosas, palidez de tegumentos + /+++,
ruidos cardiacos ritmicos, sin datos de soplos,
con existencia de estertores subcrepitantes
infraescapulares bilaterales, abdomen blando,
depresible, sin datos de irritacion peritoneal,
sin visceromegalias. Con todo o anterior se
integré el diagndstico de sindrome medular
trasverso a nivel de T5, de causa a determinar.
Se decidio realizar el siguiente abordaje: pun-
cion lumbar con las siguientes caracteristicas
del liquido cefalorraquideo: proteinas 668 mg/
dL, glucosa 140 mg/dL, leucosO cel, eritrocitos
63,500 cel, tincion de Gram y tinta china ne-
gativa. En el estudio de resonancia magnética
de la columna se observé hiperintensidad en
el cordén medular, en secuencias T2 desde C3
hastaTl, de predominio en cordones anteriores
y laterales, pero que précticamente abarcaban
todo el cordon medular con edema (Fgura 1).
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Estudiosde laboratorio: biometria hemética con
leucocitos de 29,400 cel/mm?, linfocitos 4,900,
neutrofilos de 14,300, hemoglobina de 12.5 g/
dL, hematocrito: 33.8%, plaquetas: 201,000,
quimicasanguinea BUN: 121 mg/dL, creatinina:
4.6 mg/dL, glucosa: 470 mg/dL; examen general
de orina: sedimento 1-2 leucos XC, bacterias +,
eritrocitos 8-15 XC, folato 18 ng/mL, vitamina
B,, 1,500 pg/mL, procalcitonina 9.49; pruebas
de funcionamiento hepatico: albumina; 2.2 g/dL,
fosfatasa alcalina: 196 UI/L, ALT: 64 UI/L, AST:
94 Ul/L, BD: 2.6 mg/dL, Bl:2 mg/dL, BT: 4.6 mg/
dL, deshidrogenasa lactica 1,725 UI/L, electr6-
litos séricos: magnesio: 3.11 meg/L, sodio: 132
meq/L, fésforo: 7.9 meq/L, cloro: 96 meg/L, cal-
cio 7.2 meg/L, inmunoglobulina E65.23 mg/dL,
inmunoglobulinaA: 417.00 mg/dL, inmunoglo-
bulina G: 1,155 mg/dL, inmunoglobulinaM: 33
mg/dL parametro bajo, complemento C3: 142.8
mg/dL, complemento C4: 32.9 mg/dL, proteina C
reactiva: 13 g/L, VSG: 56 mm/h, gasometria arte-
rial con pH: 7.43, PCO.: 26, pO,: 91, SO,: 96%,
HCO,: 17.7 con BE -6.7, lactato de 2.2 mmol,

Figura 1 . Hiperintensidad en el cordén medular en secuencias T2, desde C3 hasta T1, de predominio en los
cordones anteriores y laterales que préacticamente abarcaba todo el cordon medular con edema.
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CKT total: 365 UI/L, Brucella (2-mercaptoetanol)
negativa, lupuseritematoso generalizado (ANAS,
anti-ADN doble cadena) negativo, neuromielitis
Opticaanti-NMO (anticuerposantiacuaporina 4)
negativa, chikungufia (anticuerpos antichikun-
gufia IgM) positiva, liquido cefalorraquideo con
GeneXpert y neuroaminidasa negativos. En otros
estudios de gabinete de torax portétil, se realizd
broncograma basal derecho con consolidacion
basal derecha (Fgura 2).

Con base en lo anterior, se traté de una mielitis
transversa, extendida de maneralongitudinal, que
generaba liquido cefalorraquideo inflamatorio.
Debido al antecedente de vacunacion se descarto
encefalomielitis aguda diseminada posvacunal,
debido a que el paciente no manifestaba datos
clinicos de encefalopatia ni lesiones asimétricas
en el neurogje. Se descartd neuromielitis Optica,
procesos autoinmunitarios como lupus eritema-
toso generalizado, por lo que se concluy6 mielitis
infecciosa viral con serologia positiva para infec-
cién subaguda por virus de chikungufia.

B paciente recibié un esquema antimicrobiano
de amplio espectro y ante la imposibilidad de
recibir tratamiento inmunosupresor con pulsos

Figura 2 . Broncograma basal derecho con consolida-
cion basal derecha.
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de metilprednisolona, se inicid tratamiento con
inmunoglobulina normal endovenosa a 10%,
40 g/dia, durante cinco dias. Debido a la neu-
monianosocomial se le realizé broncoscopia el
1 de diciembre de 2015, en la que se observo
abundante material purulento en el bronquio iz-
quierdo, asi como superior y basal; en el cultivo
respectivo se reportd la existencia de Candida
lusitanie, por lo que se le prescribié tratamiento
dirigido.

H 8 de diciembre del 2015 se decidi6 su egreso
delaunidad de cuidadosintensivos, pues mostré
mejoriaen lafuerzamuscular 3/5 en el miembro
toracico derecho y 4+/5 en el miembro toracico
izquierdo, pero con plejia de los miembros pél-
vicos, con afeccion en el control de esfinteres,
REM +/++++ en los miembros toracicos y los
miembros pélvicos con arreflexia. En cuanto a
la funcién pulmonar, mostré alivio del proceso
infeccioso pulmonar; sin embargo, a su egreso
al drea de hospitalizacion persistié con fiebre;
en una nueva resonancia magnética de la co-
lumna se encontré espondilodiscitis en C6-C7,
con absceso intersoméatico, por lo que se ajusté
el tratamiento antimicrobiano por el servicio
de Infectologia, al que respondié de manera
satisfactoria y tuvo una evoluciéon favorable;
asimismo, con mejoria de la funcion renal, por
lo que se le retird el soporte con hemodialisis.
Durante su hospitalizacion se le brindé apoyo
por el servicio de Rehabilitacién fisica y egreso
del nosocomio el 15 de enero de 2016, conti-
nuando en vigilancia mensual.

DISCUSION

Al igual que con muchosotrosalfavirustrasmiti-
dospor mosquitos, el virusde chikungufia causa
una triada de sintomas en los seres humanos,
como fiebre, erupcién cutdnea y artralgias. El
nombre chikungufia se deriva del dolor debi-
litante en las articulaciones en las poblaciones
africanas durante un brote en 1952-1953, en lo
gue ahora se conoce como Tanzania. La palabra
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local chikungufa significa lo que dobla hacia
arriba, como resultado de la postura encorvada
causada por el dolor que causa la enfermedad.*?
La artralgia puede persistir durante meses o
incluso afos en algunas personas afectadas y
puede progresar a artritis en algunos casos.®*
Los sintomas ocurren de manera tipicaen 72 a
97% de losinfectados, pero un estudio en el que
el virus se reporté de manera endémica mostré
que solo 18% de las infecciones resultaron en
laenfermedad clinica, debido posiblemente ala
reexposicion, que no dan lugar ala enfermedad
clinica. Desde 2004 ha habido brotes masivos
en areas urbanas que producen morbilidad con-
siderable en todo el mundo.®

Ciclos de trasmision y los mosquitos vectores

Se reconocen tres genotipos virales de chikun-
gufia, mismos que en términos histéricos han
circulado en las regiones geograficas: el genoti-
po de Africa Occidental, el genotipo del sur de
Africa Central Oriental y el genotipo asiatico.t
Al igual que el dengue, losvirus trasmitidos por
artrépodos (arbovirus), la fiebre amarilla y el
Zika, los humanos no son huéspedes finales del
virusde chikungufia, sino mésbien sirven como
parte del ciclo de trasmisién de manera eficiente
mediante la infeccidn de los mosquitos Aedes
aegypti. Esta propiedad permite que los ciclos
de trasmision mosqguito-humano sean rapidos
en zonas urbanas para que puedan producir
brotes masivos.”® Asimismo, Aedes aegypti se
reproduce en agua, ya sea en piscinasy en areas
en las que el agua se queda estancada, por lo
gue el ser humano esfacilmente infectable. Ade-
mas de Aedes aegypti, otros mosquitos deben
considerarse vectores; de particular interés es
Aedes albopictus, que es un mosquito agresivo
que se ha extendido a todo el mundo desde
Asia, en gran medida debido al comercio inter-
nacional de neumaticos usadosy otras materias
primas en los Ultimos afios.®!° A diferencia de
Aedes aegypti, que existe en zonas tropicalesy
subtropicales, Aedes albopictus también puede
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prosperar en regionestempladas, con lo que in-
troduce potencialmente el virus chikungufia. 112

Epidemia actual. Factores causales

Laepidemiaactual, en curso desde 2004, involucra
varias areas tropicales y subtropicales de Africa,
Asia, Europa, el archipiélago del Pacifico y Amé-
rica. Los serotiposcomentados, el agente vectorial
Aedes aegypti y los ciclos de trasmision urbana
humano-mosquito-humano han incrementado
la epidemia actual.®® Los factores atribuidos a la
aparicion del dengue incluyen aumento de los
viajeshumanos, urbanizacion de laspoblaciones,
crecimiento urbano no controlado y falta de medi-
dasde control adecuadas. S bien laincidenciadel
dengue en América haaumentado desde hace més
de tresdécadas, se produjeron grandesincremen-
tos en la Ultima década, lo que sugiere un punto
de inflexion epidemioldgica altamente permisiva
en latrasmisién y propagacion de este virus.*415

Manifestaciones clinicas

La fiebre de chikungufia es una enfermedad febril
de comienzo réapido, caracterizada por astenia,
artralgias, mialgias, dolor de cabeza y erupcion
cutanea. La aparicién repentina de fiebre sigue
un periodo medio de incubacion de tres dias;
cuando el paciente tiene fiebre, la temperatura
corporal suele ser mayor a 39°C.*%17 H inicio de
la fiebre coincide con la viremia y la carga viral
puede alcanzar rapidamente hasta 109 copiasdel
genomaviral por mililitro de sangre. Laintensidad
delainfeccion aguda se correlacionaconladela
viremiay la infeccion aguda por lo general dura
una semana; la viremia termina cuando aparece
la inmunoglobulina M .181°

H dolor de las articulaciones es, por lo general,
simétrico y localizado en loshrazosy laspiernas
en 90% de los pacientes; en ocasiones puede
existir edema periarticular y artritis aguda, en
particular en las articulaciones interfaldngicas,
las mufiecas y los tobillos, asi como dolor a lo
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largo de las inserciones de los ligamentos.t®2°
La erupcién se produce en 20 a 80% de los
casos de fiebre chikungufia, misma que es
maculopapular, concentrada en el tronco, pero
también puede extenderse a la cara, los brazos,
las piernas, las plantasy las palmas; también se
observa enrojecimiento del oido externo, lo que
puede reflejar condritis.?* Los signosy sintomas
inespecificos menos comunes incluyen linfade-
nopatias, prurito y alteraciones digestivas, que
son mas comunes después que la viremia se
ha resuelto. La confusion y trastornos de déficit
de atencion se observan en la fase aguda, pero
siempre son representativasde laintensidad de la
fiebre y hay complicaciones poco comunes que
pueden ocurrir durante la fase aguda e incluyen
conjuntivitis, uveitis, iridociclitisy retinitis.?

Los pacientes con fiebre chikungufiia que mues-
tran manifestaciones clinicas gravesy requieren
hospitalizacion tienden a ser adultos mayores
con condiciones coexistentes cardiovasculares,
neurolégicas y trastornos respiratorios o facto-
res metabolicos como diabetes mellitus, que
son factores de riesgo independientes de la
enfermedad. La fiebre chikunguia grave puede
manifestarse como encefalopatia, encefalitis,
miocarditis, hepatitis e insuficiencia multiorga-
nica. Lascomplicacioneshemorragicas son poco
comunesy deben conducir alaconsideracion de
diagnosticosalternativos, como coinfeccion con
el virus del dengue o condiciones coexistentes,
como hepatopatia cronica.®

B dolor crénico en las articulaciones puede
ser persistente o recidivante, se manifiesta
principalmente en las articulaciones distales,
puede estar asociado con artritis y puede ser
similar a la artritis reumatoide hasta en 50% de
los pacientes; puede conducir a incapacidad
persistente y requerira tratamiento a largo plazo
con farmacos antiinflamatorios no esteroides e
inmunosupresores, como metotrexato, que a
pesar de su seguridad, alin no se ha demostrado
su eficacia en ensayos clinicos.?>?3
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Manifestaciones neuroldgicas

En modelos animales, el virus chikungufia pue-
de propagarse en el sistema nervioso central,
infectar los plexos coroideosy llegar al liquido
cefalorraquideo, las meninges y las células
ependimarias que envuelven el sistema nervio-
so central. No se sabe el tipo de células diana
endoteliales que infecta, como pueden ser los
vasos del cerebro o las células neuronales;?* sin
embargo, lainfeccion de lasmeningesy células
ependimarias, asi como los efectos citopaticos
resultantes y las respuestas del huésped que
desencadenan pueden afectar a las células
neuronales subyacentes. Esta infeccion esta
asociada de manera masfrecuente con secuelas
neurolégicas; despuésde que el virusse elimina
delacirculacion, losastrocitos activan la expre-
sion de TLR2.2° En una serie de casos reportados
en la India, alrededor de 10% de los pacientes
afectados murieron. Entre las complicaciones
neuroldgicas se reportd: encefalitis, miopatia,
neuropatia y polineuropatia, asi como reportes
de casos de mielorradiculopatia asociada con
infeccién por virus de chikungufia.

Diagndstico

El diagnodstico de la fiebre de chikunguia es cli-
nico, debido a que la asociacion de fiebre aguda
y artralgias es altamente predictiva en zonas
donde la enfermedad es endémicay donde han
ocurrido las epidemias. El diagndstico definiti-
VO se basa en la deteccion del virus a través de
pruebasde polimerasa de la transcriptasa inversa
de lacadenade la polimerasa durante la fase de
viremia (laprimerasemana). LaIlgM esdetectable
a partir del dia 5 (o antes), incluso varios meses
después de la aparicién de la enfermedad y
también se considera diagndstico. No hay un
estudio especifico de la evaluacion de los signos
y sintomas asociados con la fiebre chikungufia
cronica, aunque las concentraciones elevadas
de proteinas y citocinas proinflamatorias, como
reaccion en cadenade lapolimerasa, también se
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correlacionan con laactividad de la enfermedad,
las concentraciones de IgG vy la persistencia de
anti-lgM .22

CONCLUSION

Lasmanifestacionesneuroldgicasen lospacien-
tes con infeccién por virus de chikungufia son
poco comunes e inusuales y sin una fisiopatoge-
nia definida que pueda orientarnos a la causa de
lasmismas. Sin duda, con secuelasneurolégicas
y complicaciones graves que implican un alto
riesgo de mortalidad. Son pocosloscasosrepor-
tadosen la bibliografiay debe tenerse en cuenta
como diagnostico diferencial que conllevatodo
un reto para los médicos internistas.
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Sindrome de Goodpasture atipico
como reto diagndéstico

Arredondo-Ruiz P!, Gonzéalez-Galvan LM?, Chac-Lezama G', Molina-Villena
A, Sdenz-Castro M*, Pérez-Garcia JA', Alonso-Martinez D?, Flores-Rivera O3,
Pefa-Pérez CA*, Bonilla-Castro C

Resumen

La enfermedad de Goodpasture es una entidad clinica con una base
fisiopatolégica inmunolégica como punto de partida, en la que la unién
al dominio terminal NC1 afecta principalmente en la zona glomerular
y pulmonar, con lo que su diagnéstico esta orientado hacia estas in-
suficiencias organicas; su incidencia varia de 0.5 a 1 casos por mill6n
de habitantes, por lo que se considera una enfermedad poco frecuente
y de mortalidad elevada debido a las complicaciones derivadas del
mecanismo inmunoldgico. La manifestacion pulmonar de manera
aislada representa un porcentaje ain menor; la hemoptisis es, incluso
en 66% de los casos, la forma mas frecuente de expresion clinica. H
pronéstico de estos pacientes se asocia con la forma de manifestacion
de la enfermedad y la calidad en la atencion recibida. H diagndstico
definitivo se realiza mediante toma de biopsia; sin embargo, la existencia
de anticuerposanti-MBG (antimembrana basal glomerular) mediante la
prueba H.ISA puede manejarse en el diagndstico con buena sensibilidad.

PALABRAS CLAVE : hemoptisis, anti-MBG, sindrome de Goodpasture,
hemorragia alveolar.
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Atypical Goodpasture syndrome as
diagnostic challenge.

Arredondo-Ruiz P!, Gonzalez-Galvan LM?, Chac-Lezama G!, Molina-Villena
A, Sdenz-Castro M?, Pérez-Garcia JA', Alonso-Martinez D?, Flores-Rivera O3,
Pefa-Pérez CA*, Bonilla-Castro C

Abstract

Goodpasture’s disease is a clinical entity with an immunological
pathophysiological basis, where the union to terminal NC1 domain
mainly affects glomerular and lungs; thus, its diagnosis is oriented to
such organ failure; itsincidence variesfrom 0.5 to 1 cases per million
population, for this reason it is considered a rare disease with high
mortality due to complications from immune mechanism. Isolated
lung presentation accountsfor an even fewer percentage; in two thirds
of cases hemoptysis is the most common clinical expression of the
disease. Prognosis of these patients is associated to the presentation
of the disease and the quality of care provided during the same. The
definitive diagnosis is made by biopsy; however, the presence of anti-
GBM antibodies (glomerular basement membrane) by ELISA can be
handled in the diagnosis with good sensitivity.

KEYWORD S: hemoptisis; anti-GBM; Goodpasture syndrome; alveolar
bleeding
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 87 afios de edad con an-
tecedentescrénico-degenerativosde hipertension
arterial sistémica de 14 afios de diagnostico,
tabaquismo activo por 30 afios, con indice ta-
baquico de 30, actualmente suspendido, ingesta
de bebidas alcohdlicas de manera ocasional
actualmente suspendida desde hacia seis afios;
referido del Hospital Regional Militar de Irapuato
con cuadro de hemoptisisde 10 diasde evolucién
tratado como cuadro de neumonia adquirida en
lacomunidad. A su ingreso report6 signosvitales
de: frecuenciacardiaca 127 Ipm, 21 rpm, presion
arterial 146/56 mmHg y saturacion de 98% con
puntasnasales, palido, neurol6gicamente integro,
con disnea, restos hematicos en lamucosa bucal
y expectoracién sanguinolenta de tejido de con-
sistenciablanda, compatible con tejido bronquial,
por lo que se tomé muestray se envié a citologia
y Gram para su estudio, con estertores crepitantes
bibasales, abdomen sin alteraciones, extremida-
desintegrasy con fuerza conservada. Losestudios
de laboratorio al ingreso reportaron: leucocitos
totales 6.0 cel/mm3, linfocitos absolutos 0.90,
monocitos absolutos 0.80, neutréfilos absolu-
tos 4.20, hemoglobina 4.20 g/dL, hematdécrito
13.90%, plaquetas 200,000 cel/mm?3,VCM 90.90,
CMH 27.40 CCMH 30.20, creatinina 1.27 mg/
dL, BUN 40.77 mg/dL; pruebas de coagulacién,
INR 1.54, TP 19.60, TTP 25.40; electrdlitos: Ca
8.70, Cl 116.40, K4.29, examen general de orina
de aspecto transparente, color amarillo claro, pH
7, densidad de 1.007, nitritos negativos, glucosa
negativa, microproteinas negativas, hemoglobina
huellas, bilirrubinasnegativas, leucocitos 1-3 cel/
campo, eritrocitos 2-3 cel/campo. e le realizé
telerradiografia de térax a su ingreso (Figural), en
laque se apreci6 un infiltrado reticular distribuido
en laperiferiadel parénquima pulmonar, sin datos
de consolidacion en algun segmento.

Ingresd a terapia intensiva por tener hemoptisis
masiva y para estar bajo vigilanciay soporte he-
modinamico. En el reporte del cultivo de tejido

[
Figura 1 . Telerradiografia de térax al ingreso hospi-
talario.

bronquial se encontraron cocos grampositivos,
10% de mononuclearesy 90% polimorfonuclea-
res; el reporte de las baciloscopias seriadas fue
negativo para bacterias acido-alcohol resistentes.

También se le realizé tomografia de térax que
report6 un patrén de densidad heterogénea con
imégeneshipodensasde |la pared delgada, loca-
lizadas en su mayor parte en la fisura oblicua del
pulmén izquierdo y caracteristicas similares en
el segmento basal posterior izquierdo, patron de
vidrio despulido en el segmento basal posterior,
superior y apicoposterior del pulmén izquierdo
y superior del pulmén derecho (Fgura 2).

Figura 2 . Tomografia de torax.
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Durante su abordaje se le realizé broncoscopia
diagndstica, en la que se identificé anatomia
bronquial normal, abundantes secreciones
heméaticas de predominio lobar inferior, sin
sitio macroscopico de sangrado y sin lesiones
endobronquiales. H diagnéstico fue hemorragia
alveolar (Fgura 3).

B lavado bronquial que se le realiz6 reporto
caracteristicas de abundantes acumulaciones
de células inflamatorias (neutréfilos, linfocitos
y macréfagos con hemosiderina); ademas de
grupos de células epiteliales respiratorias, con
alteraciones inflamatorias, sin displasia ni células
malignas, con microorganismos cocoides.

Se solicitaron anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilos, anticuerpos antinucleares, anti-ADN
de doble cadena, anticardiolipina IgG IgM, an-
ticoagulante lUpico y anti-MBG, con resultado
positivo para anticuerpo anti-MBG mediante
el método de radioinmunoensayo. Con este
panorama se decidio iniciar tratamiento con
metilprednisolona en tres dosis de 500 mg y
continuar con prednisona via oral, con lo que
se mantuvo hasta los controles posteriores; el
paciente tuvo evolucién favorable y mantuvo
estabilidad hasta su egreso, de acuerdo con la
telerradiografia de torax realizada antes de su
egreso (Fgura 4).

Figura 3 . Broncoscopia diagndstica.
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Figura 4 . Telerradiografia de térax antes del egreso
del paciente.

DISCUSION

Descrita desde 1919 por el Dr. Ernest Good-
pasture como glomerulonefritis rapidamente
progresiva, asociada con hemorragia alveolar
en un paciente de 18 afios con diagnéstico de
influenza, fue en 1958 cuando se acufd su
nombre actual, sindrome de Goodpasture, para
describir una enfermedad con afeccién renal,
mediante el desarrollo de glomerulonefritis
asociada con hemorragia de origen pulmonar.*

Epidemiologia

La incidencia del sindrome de Goodpasture
es de 0.5 a 1 caso por millén de habitantes,?
por lo que se considera una enfermedad poco
frecuente y con alta mortalidad debido a las
caracteristicas clinicas tipicas de su manifesta-
cion, con ligera predisposicion hacia el género
femenino; la glomerulonefritis rapidamente
progresiva o el sangrado pulmonar son las
principales manifestaciones de la enfermedad,
que provoca dafio parenquimatoso pulmonar
irreversible e insuficiencia renal terminal, con
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lo que se alcanza mortalidad de incluso 80%
en seis meses.?

Afecta a hombres jovenes, de 18 a 35 afios de
edad, en 60 a 80% y su manifestacion clinica
en pacientes de edad mayor® tiende a limitarse
a la forma renal, la pulmonar aislada es poco
frecuente; tiene como factores de exposicion el
tabaquismo y los solventes.* Esta relacionado un
pico de expresion alrededor de los 30 afios de
edad en pacientes masculinos con hemorragia
alveolar con incremento alrededor de los 60
afios, con manifestacion en mujerescon glome-
rulonefritis aislada.®

Fisiopatologia

Es una enfermedad de tipo autoinmunitario, con
anticuerpos anti-MBG (membrana basal glome-
rular) dirigidos contra el dominio N-terminal
(NC1) en la subunidad .3 del colageno tipo IV,
gue se ha asociado con lesion renal progresiva.
Se identifican dos epitopes (EA y EB), que son los
sitios de union del anticuerpo anti-MBG que se
exponen luego de la disociacion de las cadenas
de NC1; el ultimo factor determinante para la
exposicion se desconoce, aunque se cuenta con
lateoria multifactorial, desde el @mbito congénito
hasta el factor transcripcional .® Tres subunidades,
Ilamadas cadenas alfa (a3, a4 y a5) forman un
monomero y se unen al dominio NC1 mediante
puentes de disulfuro y forman hexameros; el ob-
jetivo de los anticuerpos de la enfermedad son el
dominio terminal NC1 y la subunidad a.3.”

Existe una asociacion positiva entre la manifesta-
cion de sindrome de Goodpasture y la expresion
de HLA-DR15, DRB*03 y DRB*04; asimismo,
unabajafrecuenciaen laexpresion de DRB1*01
y DRB*07 esta estrechamente asociada y en
menor proporcion al alelo DRB*1502; también
existe relacion entre la enfermedad anti-MBG
y HLA-DRB*1501, que aparece en una tercera
parte de los pacientes de raza blanca.?

C
=]

Se ha observado que la existencia del receptor
de 1gG (FcyR) juega un papel importante en
la aparicién y el pronéstico de la enfermedad
debido a que la expresion de esta molécula se
relacionacon el depdésito de losautoanticuerpos
circulantes en la zona renal, lo que ocasiona el
dafio directo y desencadena la activacién del
complemento mediante las proteinas de plasma
Clq, C1r, Clsy C9, factor B, factor D y proper-
dinas, sobre todo en la zona renal .?

H término sindrome de Goodpasture se ha reser-
vado para la manifestacion clinica de hemorragia
alveolar asociada con aparicién de glomerulone-
fritis, todo esto con la existencia de anticuerpos
circulantes anti-MBG; sin embargo, en ausencia
de estas caracteristicas podemos referir a los pa-
cientescomo portadoresde anticuerposanti-MBG,
independientemente de la manifestacion clinica.’

La hemorragia alveolar afecta incluso a 66% de
los pacientes; sin embargo, ocurren casos de
manera aislada con dafio renal, caracterizado
por incremento al doble de la funcién renal en
un periodo de tres meses, que se asocia con
edad avanzada; la manifestacién pulmonar esta
relacionada con efectos detonantesde tipo irrita-
tivos, como el tabaquismo y es mas frecuente en
pacientes jovenes y de muy baja frecuencia en
pacientes sin exposicion activa a algin agente.?®

De 60 a80% de lospacientestiene manifestacio-
nes pulmonares-renales, 20 a 40% de tipo renal
y menos de 10% de tipo pulmonar.®

La hemoptisis es el sintoma principal de la ma-
nifestacion pulmonar y la disnea es otro de los
datos referidos, que llegan a complicarse con
hemorragia pulmonar masiva e insuficiencia res-
piratoria. En la zona genitourinaria se manifiesta
con afeccién renal, disuria, hematuria, proteinu-
ria, edemade losmiembrospélvicosy toracicos,
hipertension y dolor en la fosa renal, aunque la
uremia es el desenlace de la enfermedad.®
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B diagnostico se realiza mediante la identi-
ficacion de anticuerpos anti-MBG en sangre
periférica por técnica de inmunoensayo, con
sensibilidad mayor a 95%, aunque el diagnostico
definitivo se realiza mediante biopsia del rifién,
donde se encontrara glomerulonefritis prolife-
rativa focal, que puede evolucionar a necrosis
e inflamacién intersticial severa con dep0ésitos
de IgA en microscopia de inmunoflourescen-
cia, pero este tipo de abordaje no siempre es
factible.®

Los pacientes con enfermedad anti-MBG y
afectacion pulmonar predominante son poco
comunes; sin embargo, la patogénesis de esta
manifestacion, a pesar de todos los modelos
comentados, no se comprende ain.® Algunos
de estos pacientes pueden tener enfermedad
renal clinicamente oculta que permanece sin
caracterizarse. Se ha sugerido que la enfermedad
pulmonar puede preceder las manifestaciones
renales en estos pacientesy que el tratamiento
agresivo temprano puede atenuar, l6gicamente,
el dafio renal 1012

Debido al gran indice de mortalidad que re-
presenta, esta enfermedad debe ser tomada en
cuenta como diagnostico diferencial en el abor-
daje de un paciente con hemoptisis.

CONCLUSION

La sospecha clinica del sindrome de Goodpas-
ture y su manifestacion atipica requiere un
diagnéstico oportuno debido a su alto indice
de mortalidad, por lo que es necesario conocer
sus diferentes manifestaciones clinicas. Aunque
su prevalencia es mayor en pacientes jovenes,
debera considerarse un alto indice de sospecha

2017 enero;33(1)

en pacientes adultos mayores ante el abordaje
de un paciente con hemoptisis.
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Sindrome hemofagocitico en un
paciente con artritis reumatoide
secundario a choque séptico
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Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome hiperinflamato-
rio y no una enfermedad independiente. Representa una reaccion
hiperinflamatoria terminal que puede ocurrir en diferentes condi-
ciones. Lasformas genéticas de la linfohistiocitosis hemofagocitica
se deben a un defecto en el transporte y el funcionamiento de los
granulos citotoxicos de las células NK y de los linfocitos T cito-
téxicos y no s6lo estan restringidas durante la nifiez. Las formas
adquiridas de esta enfermedad se encuentran en infecciones,
enfermedades autoinflamatorias y autoinmunitarias, neoplasias
malignas e insuficiencias inmunolégicas adquiridas. El tratamiento
esta dirigido a suprimir la actividad de las citocinasy eliminar las
células activadas e infectadas.

PALABRAS CLAVE : linfohistiocitosis hemofagocitica, artritis reuma-
toide, choque séptico.
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis
in a patient with rheumatoid arthritis
secondary to septic shock.

Gonzalez-Galvan LM?, Arredondo-Ruiz P, Chac-Lezama G*, Molina-Villena
AA1, Ortiz-Falfan V*, Santana-Castillo 0%, Benitez-Tirado JR*, Sdenz-Castro
M?, Pérez-Garcia JA?, Alonso-Martinez D?, Pefia-Pérez CA®

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a hyperinflammatory syn-
drome and not an independent disease. Hemophagocytic lympho-
histiocytosis is a terminal hyperinflammatory reaction that can occur
in different conditions. The hemophagocytic lymphohistiocytosis
genetic forms are due to a defect in the transport and operation of the
cytotoxic granules of NK cells and cytotoxic T lymphocytes and are
not only restricted in childhood. Acquired forms of hemophagocytic
lymphohistiocytosis are found in infections, auto-inflammatory and
autoimmune diseases, cancers and acquired immune deficiencies.
The treatment is aimed at suppressing the activity of cytokines and
eliminate infected and activated cells.

KEYWORDS: hemophagocytic lymphohistiocytosis; rheumatoid
arthritis; septic shock
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ANTECEDENTES

B sindrome hemofagocitico, también Ilamado
linfohistiocitosis hemofagocitica, forma parte
de los sindromes hiperferriténicos y ha tomado
importancia en los Ultimos 10 afios, con masde
1,500 publicaciones acerca de este tema desde
2004. H sindrome hemofagocitico afecta atodos
los grupos de edad. Anteriormente se creia que
las formas genéticas estaban restringidas sdlo
en los nifios, pero ahora se reportan con mayor
frecuencia en adultos.

Deben originarse ciertas situaciones subyacentes
que predispongan la aparicién de linfohistiocito-
sishemofagocitica secundaria, como neoplasias,
enfermedades autoinflamatorias y autoinmuni-
tarias, enfermedades metabdlicas y adquiridas,
deficiencias inmunoldgicas, como el virus de
inmunodeficiencia humana o supresién inmu-
nitaria iatrogénica por 6rganos o trasplante de
célulasmadre.! Comunicamosel caso de un pa-
ciente con sindrome hemofagocitico secundario.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 35 afios de edad, con
los siguientes antecedentes de importancia: en
febrero de 2013 tuvo poliartritiscon afeccion de
lostobillos, las mufiecasy los codos, con factor
reumatoide positivo. Inicid tratamiento por parte
del servicio de Reumatologia con metotrexato,
20 mg por semana, y prednisona, 20 mg por dia,
sin reportar alivio, por lo que se escal6 el trata-
miento con adalimumab, 40 mg cada 15 dias, en
combinacién con metotrexato. Despuésrecibio
unasegunda linea de tratamiento con rituximab,
en septiembre de 2013, con lo que resulté con
complicacion de un absceso pulmonar, del que
no obtuvo curacion con el tratamiento conser-
vador, por lo que se decidio realizar lobectomia
basal derecha en octubre de 2013, con reporte
positivo para Pseudomonas aeruginosa y egreso
de lainstitucion con rehabilitacion pulmonar.

2017 enero;33(1)

Inicié su padecimiento actual en octubre de
2013 al resultar con disnea progresiva, fiebre
cuantificada en 39°C, asi como tos con expec-
toracion purulenta con dafio respiratorio de tipo
hipoxémico, resistente al tratamiento con oxigeno
suplementario no invasivo, por lo que requirié
tratamiento de la via aérea de manera invasiva
con medidas de proteccion alveolar, de acuerdo
con la Campafia para Sobrevivir a la Sepsis.

A su ingreso alasunidad de cuidadosintensivos
tenia frecuencia cardiaca de 130 Ipm, presién
arterial media de 55 mmHg, frecuencia respi-
ratoria de 28 x, saturacién 91%, posterior al
tratamiento de la via aérea de manera mecanica,
y temperatura de 38.5°C. A la exploracion fisica
se encontraba con hipoventilacion parahiliar y
basal izquierda; mediante térax AP portétil se
corrobord una consolidaciéon que abarcaba el
I6bulo pulmonar izquierdo (Fgura 1).

Los estudios de laboratorio al ingreso gaso-
métricamente reportaron: lactato de 7 mmol/L
y SvO, de 65%, BUN 13 mg/dL, creatinina
sérica 1.27 mg/dL con basal de 0.7 mg/dL,
glucosa de 100 mg/dL, sodio 139 mmol/L,

Figura 1 . Radiografia portétil de térax del paciente a
su ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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potasio 3.3 mmol/L, cloro 103 mmol/L, calcio
8.8 mmol/L, fésforo 3.4 mmol/L, magnesio
1.55 mmol/L, Hb 11.3 g/dL, plaquetas 93
mil/mm?3, leucocitos totales 10.7 mil/mm?,
neutrofilos absolutos 9.6 mil/mm?3, linfoci-
tos absolutos 0.8 mil/mm?3, Tp 14“, INR 1.2,
TTpa 32“. Los diagndsticos iniciales fueron
neumonia lobar izquierda adquirida en la
comunidad y paciente inmunodeprimido por
artritis reumatoide clasificacion ATSIV.

Durante su evolucion clinica el paciente tuvo
afectacion en suslineascelulares, con leucocitos
de 4.3 mil/mm?, neutréfilos absolutos 900 mol/
mm?, linfocitosabsolutos 200 mil/mm?, plaquetas
45 mil/mm?3, hemoglobinade 7.8 g/dL; esta Ultima
linea celular y las plaquetas fueron las mas afec-
tadas debido a que el paciente requirié soporte
transfusional con paquetes globulares y plaque-
tarios, sin evidencia de algun foco de sangrado.
No obstante, a pesar del soporte transfusional,
el paciente no mostré alivio y llegé a concentra-
ciones de hemoglobina de 6.5 g/dL y plaquetas
de 30 mil/mm? al cuarto dia de hospitalizacion.

Por ello se inici6 un protocolo de estudio, por
probable sindrome hemofagocitico, por lo que se
solicitaron las concentraciones de triglicéridos,
que se reportaron de 771 mg/dL y de ferritina
sérica de 1,183 ng/mL; se inicié la administra-
cion de bolos de metilprednisolona con tres
dosis en total.

H servicio de Hematologia realiz6 aspirado de
médula ésea, que reportd: hipercelularidades,
con lineashematopoyéticas, hiperplasia granulo-
citicay de la serie roja, megacariocitosnormales
en nimero y con incremento de macrofagos,
muchos de ellos fagocitando la serie roja 'y leu-
cocitos (Figura 2).

Se concluyé el diagnéstico definitivo de lin-
fohistiocitosis hemofagocitica al sexto dia
de hospitalizacién, por lo que se decidi6

Figura 2 . Micrografias de aspirado de la médula 6sea.
Se observan macrdéfagos fagocitando eritrocitos y
leucocitos.

tratamiento con esquema de linfohistiocitosis
hemofagocitica 2004, con dexametasona, eto-
poésido y ciclosporina, que resulté favorable en
términos clinicos, bioquimicos y pulmonares
(Fgura 3). Por ello, el paciente se egreso de la
unidad de cuidadosintensivosy posteriormente,
a su lugar de residencia.

DISCUSION

B sindrome hemofagocitico esuna enfermedad
poco comun pero mortal, causada por unares-
puesta inmunitaria no controlada que resulta

Figura 3 . Broncograma basal derecho con consolida-
cion basal derecha.
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que resulta en afeccién hiperinflamatoria. Los
datos clinicos y las caracteristicas biolégicas
principales son: fiebre elevada, hepatoespleno-
megalia, citopenias con infiltracién histiocitica
en lamédula éseay otrostejidos. La decribieron
en 1939 Scott y Robb-Smith, que la definieron
como reticulocitosis medular histiocitica.?

En la actualidad, la clasificacion del sindrome he-
mofagocitico laotorgd la Sociedad de Higtiocitosis,
misma que distingue la forma primaria (genética),
gue comprende el sindrome hemofagocitico fa-
miliar y el sindrome hemofagocitico asociado con
varias inmunodeficiencias hereditarias, en las que
lossintomas por lo general aparecen en losprime-
rosafiosde vida; la segundaformaeslasecundaria
(reactiva). Esta puede aparecer a cualquier edad y
esmas frecuente que la forma primaria; puede ser
provocada por diversas condiciones subyacentes,
principalmente infecciones, tumores malignos o
enfermedades autoinmunitarias.?

Este sindrome se ha descrito en pacientes con ar-
tritisidiopatica juvenil y en laenfermedad de Still.
Esta sindrome también se ha documentado en
lupuseritematoso sistémico y otrasenfermedades
reumatoldgicas, como artritisreumatoide, derma-
tomiositis, enfermedad de Kawasaki, enfermedad
de Behcet, poliarteritis nodosa, espondilitis an-
quilosante, sarcoidosis, enfermedades del tejido
conectivo, esclerosis sistémica, sindrome de
Goodpasture y granulomatosis de Wegener.®

B diagnéstico se basa en parametros clinicosy
bioquimicos. La Sociedad de Histiocitosisconsi-
deraal menos5 de 8 parametros para establecer
un diagnéstico definitivo, aunque en ocasiones,
cierto porcentaje de pacientes no tiene todos
los parametros establecidos. Las plaquetas se
consideran el mejor parametro de medicién
y de respuesta, asi como la concentracion de
ferritina sérica.!

2017 enero;33(1)

Para analizar las manifestaciones clinicas se
realiz6 un estudio retrospectivo en China, ela-
borado durante 10 afios, de 2003 a 2013, en el
que se reportaron 192 casos; 70 de ellos fueron
secundariosaneoplasiay 64 fueron secundarios
a un proceso infeccioso.

De acuerdo con loscriteriosde linfohistiocitosis
hemofagociticade 2004, el indice de porcentajes
fue: fiebre (99%), concentraciones elevadas de
ferritina sérica (94%), concentraciones elevadas
de los receptores de interleucina 2 (SCD25)
(95%), ausencia o disminucién de la actividad
de células NK (94%), citopenias (81%), esple-
nomegalia (80%), hemofagocitosisen lamédula
Osea, el bazo o en los nédulos linféticos (74%),
hipofibrinogenemia (50.5%), hipertrigliceride-
mia (37.5%).

La linfohistiocitosis hemofagocitica tiene morta-
lidad de 60 a 90% que se asocia con retraso en
el diagndéstico y tratamiento de la enfermedad.®

Linfohistiocitosis hemofagocitica y neoplasias

Los tumores malignos en la linfohistiocitosis
hemofagocitica estan tipicamente asociadoscon
alteraciones hematoldgicas, en particular con
linfoma; lostipos mas comunes estédn asociados
con linfomade célulasNK/Ty linfomade células
B largas difusas.®

Linfohistiocitosis hemofagocitica y sepsis

Ambas comparten concentraciones altas de
moléculas proinflamatorias y demasiados
hallazgos de laboratorio, como citopenias, con-
centraciones bajas de fibrindgeno y elevacion
de los triglicéridos, ferritina y del receptor de
interleucina 2 soluble. La hemofagocitosis de
los macréfagos esuna afeccién frecuente en este
grupo de pacientes.!
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Linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de
activacion de macréfagos

Su prevalencia es mayor en pacientescon artritis
reumatoide juvenil, enfermedad de Sill o lupus
eritematoso sistémico. La fisiopatologia no esta
bien entendida, pero se cree que es secundaria
a la estimulacion de los receptores TLR9 o de
algunas variantes genéticas que podria predis-
poner a esta enfermedad.!

Linfohistiocitosis hemofagocitica e infecciones

Estén descritasde inicio en pacientescon inmu-
nodepresion. Como agentes principales se han
descrito viruscomo el de Epstein-Barr secundario
a la mononucleosis que infecta a las células B;
otros patdégenos incluyen protozoos y hongos;
un agente muy comun es Leishmania.t

Linfohistiocitosis hemofagocitica y artritis
reumatoide

En los pacientes con artritis reumatoide, su
mecanismo fisiopatolégico es secundario a la
activacion de célulasT-CD8, con la produccion
de interferones. Las perforinas tienen un papel
importante en este proceso, en el control de

C
=]

la respuesta de las células NK, CD4 y células
T.2 H tratamiento debe estar dirigido a la causa
subyacente; sin embargo, existen esqguemas
establecidos con glucocorticoides, etopésido,
inmunoglobulinas, ciclosporina A y anakinra;
asimismo, se ha valorado el tratamiento de los
pacientes mediante el trasplante de células he-
matopoyéticas con células madre.!

CONCLUSION

B sindrome hemofagocitico es un diagnéstico
complejo; sin embargo, debe tenerse la sos-
pecha de éste ante la enfermedad de base y la
poca respuesta al tratamiento. H diagnostico
requiere al menos cinco de los ocho criterios
establecidos para hacer el diagnéstico oportuno
y eficaz debido a su alta mortalidad, que va de
60 a 90%.
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Hipertenson arterial pulmonar y
embarazo a gran altitud

Viruez-Soto JA?Y, Soliz-Hurtado M?, Zavala-Barrios B®, Briones-Gardufio JC®,
Diaz de Ledn-Ponce MA?®, Carrillo-Esper R*

Resumen

La hipertensiéon pulmonar, por tradicién, se ha clasificado en dos
categorias: primaria o secundaria, con base en las causas o factores
de riesgo asociados; sin embargo, a partir del Segundo Smposio Mun-
dial en Hipertension Pulmonar, realizado en Evian-les-Bains, Francia,
en 1998, se establecié una clasificacion clinica con el objetivo de
individualizar las diferentes categorias de hipertensién pulmonar que
comparten hallazgos patolégicos, caracteristicas hemodinamicas y
tratamiento similar, estableciéndose, a partir de ello, cinco gruposde
entidades claramente definidas. Se describe el caso de una paciente
obstétrica con hipertension arterial pulmonar grave a gran altitud, su
abordaje y tratamiento, que tuvo evolucién favorable. Las pacientes
con cardiopatias congénitas pueden tener descompensacion de la
mismay volverse sintomaticas con un evento estresante que conlleva
cambios fisiolégicos que ponen a prueba su capacidad funcional,
como es el embarazo. Este es uno de los pocos casos existentes en la
bibliografia acerca de cardiopatia congénita acianégena con hiper-
tension arterial pulmonar a gran altura en una paciente obstétrica.

PALABRAS CLAVE : hipertension pulmonar, gran altura, obstetricia
critica.

Med Int Méx. 2017 Jnuary;33(1):126-131.

Pulmonary arterial hypertension and
pregnancy at high altitude.

Viruez-Soto JA?, Soliz-Hurtado M?, Zavala-Barrios B®, Briones-Gardufio JC°,
Diaz de Ledn-Ponce MAS, Carrillo-Esper R*

Abstract

Pulmonary hypertension has been traditionally classified in two
categories: primary or secondary pulmonary hypertension, based on
associated causes or risk factors; although, during the Second World
Symposium in Pulmonary Hypertension held in Evian-les-Bains,
France, in 1998, a new classification was developed, with the objec-
tive to individualize the different categories of pulmonary hyperten-
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sion sharing pathologic features, hemodynamic characteristics and
similar treatment and nowadays this classification includes five well
distinguished types of pulmonary hypertension. We relate the case
of an obstetric patient with severe pulmonary hypertension at high
altitude, fortunately with favorable evolution. Patientswith congenital
cardiac disease can become symptomatic in front of a stressful event
such as pregnancy. This is one of the few cases in literature about
congenital cardiac disease with severe pulmonary hypertension in

an obstetric patient.

KEYWORDS: pulmonary hypertension; high altitude; obstetric criti-

cal care

ANTECEDENTES

La hipertension pulmonar, por tradicion, se
ha clasificado en dos categorias: primaria o
secundaria, con base en las causas o factores
de riesgo asociados; sin embargo, a partir del
Segundo Simposio Mundial en Hipertension
Pulmonar, realizado en Evian-les-Bains, Fran-
cia, en 1998, se establecié una clasificacion
clinica con el objetivo de individualizar las
diferentes categorias de hipertensién pulmonar
gue comparten hallazgos patolégicos, caracte-
risticas hemodindmicasy tratamiento similar; a
partir de entonces se identificaron cinco grupos
de entidades: hipertensién arterial pulmonar,
hipertension pulmonar debida a enfermedad
cardiaca izquierda, hipertension pulmonar
debida a enfermedad pulmonar crénica o hi-
poxia, hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica vy, finalmente, hipertension debida a
mecanismos multifactoriales no identificados.
De hecho, la anterior clasificacion la utilizan
en la actualidad la Direccion de Alimentos y
Farmacosde EstadosUnidos (Food and Drug Ad-
ministration), asi como laAgencia de Evaluacion
de Farmacos Europea. En el Quinto Smposio
Mundial de Hipertension Pulmonar, celebrado
en Niza, Francia, en 2013, se decidié mantener
la clasificacion mencionada; sin embargo, se
sugiri6é afiadir algunos datos relacionados con
la hipertension pulmonar en pacientes pediétri-
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cos, asi como casos de hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido de madres que
reciben antidepresivos del tipo inhibidores de
recaptacion de la serotonina.’® En el Cuadro 1
se observa la clasificacion actualizada.

La hipertension arterial pulmonar es una enfer-
medad que afecta preferentemente a mujeres
en edad fértil y se caracteriza por aumento en la
presion arterial pulmonar con resistenciavascular
pulmonar, que puede incrementarse de manera
que puede producir insuficiencia ventricular
derecha e incluso la muerte si la paciente no
recibe el tratamiento adecuado. Lasembarazadas
con hipertension arterial pulmonar, en especial
durante el trabajo de parto, pueden experimentar
resultados adversosrelacionadoscon lademanda
fisiologica incrementada durante el embarazo, de-
bido a que pueden tener insuficiencia ventricular
derecha de manera aguda, con complicaciones
maternasy fetales asociadas. H tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar con insuficiencia
ventricular derecha requiere optimizacion de
la precarga ventricular derecha y de la funcion
sistélica, reduccion de la resistencia vascular
pulmonar y mantenimiento de la presién adrtica
para garantizar el adecuado llenado coronario
hacia el ventriculo derecho. En un estudio previo
se demostré que incluso 56% de laspacientescon
hipertension arterial pulmonar pueden fallecer
durante o despuésdel parto. H valor de lapresion
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Cuadro 1 . Clasificacién de la hipertensiéon pulmonar®

Hipertension arterial pulmonar (HAP)
Idiopatica
Hereditaria: mutaciones asociadas con
Receptor de la proteina morfogénica ésea tipo 2 (bone
morphogenic protein receptor type |l o BMPR)
Cinasa-1 del receptor parecido ala activina (activin-like-
receptor-kinase-1 o ALK-1)
Endoglina (ENG)
Decapentaplegic 9 (SMAD9)
Caveolina 1 (CAV1)
Miembro 3 de las proteinas de los canales de potasio
(KCNK3)
Desconocida
Inducida por medicamentosy toxinas
Asociada con:
Enfermedad del tejido conectivo
Infeccién por VIH
Hipertension portal
Enfermedad cardiaca congénita
Esquistosomiasis
Enfermedad venooclusiva pulmonar, hemangiomatosis
0 ambas
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Hipertenson pulmonar debida a enfermedad cardiaca
izquierda
Disfuncion ventricular sistélica izquierda
Disfuncion ventricular diastélica izquierda
Valvulopatia
Obstruccion del tracto de entrada/salida, cardiopatia
congénita/adquirida del corazén y cardiomiopatias
congénitas

Hipertensi6n pulmonar debida a enfermedad pulmonar
cronica, hipoxia o ambas

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad mixtas con patronesrestrictivosobstructivos

Apnea del suefio

Hipoventilacién alveolar

Exposicion cronica a gran altura

Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

Hipertensién debida a mecanismos multifactoriales n o]
identificados
Afecciéon hematolégica: anemia hemolitica cronica,
alteraciones mieloproliferativas, esplenectomia
Alteracionessistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmo-
nar, linfangioleiomiomatosis
Alteraciones metabdlicas: enfermedad de Gaucher,
tiroidopatias
Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante,
insuficiencia renal crénica, hipertensién pulmonar
segmentaria
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en la arteria pulmonar previo al embarazo es el
factor prondstico identificado mds importante.*®
Las guias recomiendan que las pacientes con
hipertensién arterial pulmonar en edad reproduc-
tiva reciban anticoncepcion e incluso, en caso
de embarazo, debe considerarse la interrupcion
temprana (aborto terapéutico); recomendacion
que implica aspectos morales importantes.®® De
manera reciente existen informes que ofrecen
mejores resultados cuando la paciente recibe un
tratamiento que contempla de manera secuen-
cial oxigeno suplementario, restriccion hidrica,
diuréticos, tromboprofilaxis, inhibidores de la
fosfodiesterasa (sildenafil, tadalafil, vardenafil),
bloqueadorescélcicos, andlogosde prostaciclina
(iloprost, beraprost, epoprostenol, treprostinil,
selexipag), antagonistas de los receptores de
endotelina (ambrisentan, bosentan, macitentan)
y 6xido nitrico inhalado.'®* Entre los farmacos
vasopresores e inotrépicos puede considerarse
la administracion de noradrenalina, digoxina,
dobutamina (a dosis bajas) e incluso, levosimen-
dan; este Ultimo con evidencia cada vez mayor
en pacientes obstétricas.*>¢ De igual manera, se
prefiere la anestesia neuroaxial sobre la general,
por tener menor efecto en el tono vascular sisté-
mico y en la funcion cardiaca.'”*®

CASO CLiINICO

Paciente femenina de 30 afios de edad, dedicada
alaslaboresdel hogar, originariay residente de la
ciudad de H Alto, Bolivia (4,150 metros sobre €l
nivel del mar), menarquia a los 13 afios, telarca a
los 14 afios, pubarca a los 14 afios, ciclos mens-
trualesregulares28/4, inicio de vida sexual activaa
los 27 afios, con una pareja sexual, sin método de
planificacion familiar. Cursaba su primer embarazo
de 31.2 semanasde gestacion por fecha de dltima
menstruacion, sin controles prenatalesy sin ante-
cedentes personales patolégicos de importancia.

Acudio6 a consulta en Urgencias por disnea pro-
gresiva de tres semanas de evolucién, que llegd
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aortopnea; se decidi6 su ingreso ala unidad de
cuidadosintensivosde Ginecologiay Obstetricia
(UCIGO). Al ingreso se report6 cifoescoliosis
importante de la concavidad izquierda, eviden-
ciada en la radiografia de térax (Fgura 1), asi
como taquipnea de 42x’, saturacion de oxigeno
de 90% con HO, 0.36 (puntasnasalesa 4 L/min),
uso de musculosaccesoriosde larespiracion; el
electrocardiograma mostro evidente sobrecarga
ventricular derecha con ondas T invertidas,
desviacién extrema del eje QRS, asi como ex-
trasistoles supraventriculares aisladas (Figura 2).

Luego de conversar con la paciente, expreso
lo valioso que representaba su bebé y solicitd,
bajo consentimiento informado, se considerara
conducta expectante mientras se iniciaba el
esquema de maduracion pulmonar fetal con
betametasona 12 mg/dia, IM, con dos dosis y
periodo de latencia de 24 horas, posterior a lo
cual se le realiz6 interrupcion del embarazo
bajo anestesia neuroaxial, sin complicaciones,
se obtuvo un producto masculino de 32 sema-
nas de gestacion por valoracion de Capurro,
Apgar 8/8. Durante el internamiento, la paciente
recibid tratamiento con restriccion hidrica, diu-
réticos, oxigeno suplementario, tromboprofilaxis

Figura 1 . Radiografia de térax de la paciente.

Figura 2 . Hectrocardiograma en reposo de la paciente.

con enoxaparina y sildenafil 50 mg/12 horas,
VO, con lo que los sintomas disminuyeron de
manera importante; también se le realiz6 eco-
cardiografia trastoracica durante el puerperio,
gue reporto raiz adrtica de aspectos normales,
auricula derecha dilatada de grado moderado a
severo, con area de 36 cm? (valor normal <20
cm?), ventriculo derecho con cavidad dilatada
en grado leve a moderado, con diametro medio
de 45 mm (valor normal <35 mm) con funcidn
sistélica global normal, ventriculo izquierdo no
dilatado con paredesde grosor normal y funcion
sistélica global y segmentaria conservadas, asi
como la cavidad de la auricula izquierda dila-
tada en grado leve, con area de 22 cm? (valor
normal <20cm?); en el tabique interauricular se
describié defecto sugerente de comunicacion
interauricular, con cortocircuito de izquierda a
derecha. Llam¢ la atencion lapresion sistélicaen
laarteriapulmonar de 96 mmHg, con resistencia
vascular pulmonar de 2.3 unidades Wood, por
lo que se concluyé que se trataba de cardiopatia
congénita acianégenadel adulto (comunicacion
interauricular). La paciente permaneci6 48 horas
mas en la UCIGO; después se le transfirié a la
sala de Cardiologia para continuar con protocolo
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de cardiopatia congénita del adulto. H recién
nacido se dio de alta hospitalaria sin inconve-
nientes, luego de siete dias de internamiento.

DISCUSION

En el caso particular de la hipertension arterial
pulmonar asociada con enfermedad cardiaca
congénita en adultos, una mayor cantidad de
nifios llegan a la edad adulta, se estima que
alrededor de 10% de adultos con enfermedad
cardiaca congénita también padecen hipertension
arterial pulmonar, lo que conlleva unarepercusion
negativa en la calidad de viday la supervivencia.
Un grupo de pacientes con fenotipo clinico bien
reconocido se asocia con sobrecarga volumétrica
y de presién (por ejemplo, en pacientescon corto-
circuitos), lo que a su vez implica mayor riesgo de
padecer hipertension arterial pulmonar.>? En el
Cuadro 2 se comunica la clasificacion actualizada
de hipertension arterial pulmonar asociada con
enfermedad cardiaca congénita y en el Cuadro
3 se describen los criterios de reparacion de los
defectos cardiacos congénitos en hipertension
arterial pulmonar asociada.

Con base en lo anterior, y debido a que la
paciente tenia hipertensién arterial pulmonar
grave con resistencia vascular pulmonar normal
en reposo, se realizo la evaluacion individual,
en la que destac6 que al momento de su aten-
cion no padecia eritrocitosis ni cianosis; sin
embargo, segln la clasificacién, corresponde
a hipertension arterial pulmonar tipo 2 por hi-
pertensién pulmonar asociada con cardiopatia
izquierda con comunicacion interauricular
con cortocircuito de predominio izquierdo
derecho, asi como un componente tipo 3 por
exposiciéon crénica a gran altura, por lo que la
paciente qued6 bajo control estricto del servicio
de Cardiologia.

Se trataba de una paciente relativamente joven
que tolerd, aparentemente de forma adecuada,
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Cuadro 2 . Clasificacién de la hipertensién arterial pulmonar
asociada con enfermedad cardiaca congénita*

Sindrome de
Esenmenger

Incluye todos los defectos extensos
intray extracardiacos que inician como
comunicacionessistémicas pulmonares
y con el tiempo progresan a elevacion
severa de la resistencia vascular pul-
monar y la reversion o comunicacion
bidireccional; usualmente la cianosis
es expresion de eritrocitosis secundaria
y dafio multiorganico

Cortocircuito Puede ser corregible o no e incluye

izquierda- defectos moderados; la resistencia

derecha vascular pulmonar esta elevada de ma-
nera leve a moderada, no hay cianosis
y la derivacién izquierda-derecha es
predominante

Defectos Elevacion marcada de la resistencia

intracardiacos  vascular pulmonar con defectos

pequefios pequefios, similar a hipertension arterial

pulmonar idiopatica, que no explica por
sf solala hipertension arterial pulmonar,
por lo que el cierre de los defectos esta
contraindicado

Hipertension Posterior a la reparacion del defecto
arterial congénito, la hipertension arterial pul-
pulmonar monar persiste durante meses o afios;
posquirdrgica generalmente el fenotipo es agresivo

Cuadro 3 . Criteriosde reparacion de los defectos congénitos
e hipertension pulmonar*

indice de resis- Resistencia
tencia vascular vascular
pulmonar (uni- pulmonar

dadesWood/m 2) | (unidades W ood)

Corregible

S| (mediante
técnica quirargica
0 intravascular)
>8 >4.6 No

4-8 2.3-4.6 Evaluacién indivi-

dual del paciente

los dos primeros trimestres del embarazo; sin
embargo, debido al importante aumento del vo-
lumen plasmatico que ocurre entre las semanas
28 y 32 de gestacion, la cardiopatia congénita
con laque cursaba (comunicacion interauricular)
se volvié sintomética, como sucede caracte-
risticamente en este grupo de pacientes.?! La
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administracién de sildenafil permitié disminuir
los sintomas de la paciente, en relacién con la
reduccién de la resistencia vascular pulmonar,
asi como el resto de medidas terapéuticas reali-
zadas en este caso.

La primera medida a considerar en este caso
eslainterrupcion del embarazo, por la elevada
mortalidad materna asociada; sin embargo, debe
destacarse que se respetd la autonomia de la
paciente al expresar o valioso que representaba
su hijo, asi como su deseo de recibir el esquema
de maduracion pulmonar fetal para aumentar
las posibilidades de supervivencia, al conocer
el riesgo que la prolongacion del embarazo
podria condicionar una grave descompensacion
cardiopulmonar.

CONCLUSION

Las pacientes con cardiopatias congénitas pue-
den tener descompensacion de éstasy tornarse
sintomaticas con un evento estresante que con-
lleva cambios fisiolégicos que ponen a prueba
su capacidad funcional como es el embarazo.

Este es uno de los pocos casos existentes en la
bibliografia acerca de cardiopatia congénita
acianégena con hipertension arterial pulmonar
a gran altura en una paciente obstétrica; por
fortuna, con evolucién favorable parala madre y
el recién nacido.
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M eningitis bacteriana aguda por
S. pneumoniae

Martinez-Hernandez LY, Cornejo-Judrez P2

Resumen

La meningitis bacteriana aguda es una enfermedad infecciosa, consi-
derada unaurgenciamédica. La mortalidad secundaria alcanza hasta
37% y las secuelas neuroldgicas se estiman en 52% de los adultos
supervivientes. B diagndstico y tratamiento oportunos tiene una
importante repercusion en la evolucion de la enfermedad. Comuni-
camos el caso de un paciente de 33 afos de edad, con antecedente
de sinusitis cronica, sometido a tratamiento quirdrgico mediante
rinoplastia electiva. En el periodo posquirtrgico inici6é con desorienta-
cion, agitacion psicomotriz, fiebre, rigidez de la nuca y convulsiones
ténico-clénicas generalizadas. Se realiz6 tomografia de craneo, que
reporto sinusitisetmoidal y esfenoidal. Ingreso ala unidad de cuidados
intensivosdebido a que requirié apoyo mecanico ventilatorio; recibio
tratamiento empirico con esteroides, ceftriaxonay vancomicina. Sele
realizd puncion lumbar y el analisis del liquido cefalorraquideo fue
sugerente de infeccion pidgena. H cultivo desarrollé Streptococcus
pneumoniae sensible a penicilina, por lo que se ajust6 el tratamiento
antimicrobiano con penicilina G sodica cristalina. H paciente egreso
15 diasdespués, sin secuelas neuroldgicas. En pacientes con factores
deriesgo y un cuadro clinico sugerente de meningitisbacteriana debe
iniciarse el tratamiento antibético lo antes posible, con la finalidad de
disminuir la mortalidad y las complicaciones asociadas.

PALABRAS CLAVE : meningitisbacteriana, Streptococcus pneumoniae.

Med Int Méx. 2017 Jnuary;33(1):132-138.

Acute bacterial meningitis due to
S. pneumoniae.

Martinez-Hernandez L, Cornejo-Juarez P?

Abstract

Acute bacterial meningitisisconsidered a medical emergency. Mortal-
ity isup to 37% and the neurological sequelsare estimated at 52% in
the survivors. The timely management and diagnosis have a significant
impact on the evolution of the disease. Thispaper reportsthe case of a
33-year-old male with a history of chronic sinusitis, he was summited to
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an elective rhinoplasty, and 24 hoursafter the surgery the patient began
with disorientation, psychomotor agitation, fever, neck stiffness and
generalized tonic-clonic seizures. Cranial CT showed ethmoidal and
sphenoidal sinusitis. Lumbar puncture wasdone and the cerebrospinal
fluid (CFS) analysis was suggestive of pyogenic infection. Patient was
admitted to the intensive care unit (ICU) with mechanical ventilation.
Empirical treatment with steroids, ceftriaxone and vancomycin was
started. The cerebrospinal fluid culture revealed Streptococcus pneu-
moniae penicillin susceptible. Antimicrobial treatment was adjusted
to penicillin G, and after 15 days patient was sent to home without
any neurological damage. In patients with risk factors and a clinical
picture suggestive of bacterial meningitis treatment should be started
as soon as possible, with the aim of reducing the mortality and the

. c
S. pneumoniae
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de México.
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associated complications.

KEYWORDS: bacterial meningitis; Streptococcus pneumoniae

ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana aguda se caracteriza
por la infeccion de la piamadre, la aracnoides,
el espacio subaracnoideo y del liquido cefa-
lorraquideo. Estd4 considerada una urgencia
médica, debido a que la mortalidad reportada
en los episodios de meningitis no tratadas es de
100%.! Streptococcus pneumoniae esel germen
gue con mayor frecuencia ocasiona meningitis
en los adultos y a pesar de los avances en la
medicina, lamortalidad ocasionada por cuadros
de meningitis por neumococo alcanza incluso
37% y las secuelas neuroldgicas se estiman en
52% de los adultos supervivientes.?2 H objetivo
de nuestro estudio esdescribir las caracteristicas
clinicas, evolucion y tratamiento de un paciente
joven sano, sin comorbilidades asociadas con
meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae
posterior a una cirugia electiva.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afos de edad, ori-
ginario y residente de la Ciudad de México,

Correspondence
Dra. Lucia Martinez Hernandez
luciamh82@gmail.com

casado, de ocupacion cerrajero, escolaridad
primaria completa. Sn antecedentes de impor-
tanciarespecto al padecimiento actual, excepto
infecciones de las vias aéreas de repeticion y
sinusitis crénica. Se valoré en el servicio de
Otorrinolaringologia, donde encontraron des-
viacién del tabique nasal e hipertrofia de los
cornetes, por 1o que se considerd apto para so-
meterse a tratamiento quirargico y se le realizé
rinoplastia electiva; egresd a las 24 horas, sin
complicaciones.

Ingresé al servicio de Urgencias, 24 horas
después del alta hospitalaria, al referir cefalea
hemicraneana opresiva, de intensidad 7/10,
acompanada de agitacion psicomotriz y fiebre de
38.5°C. A laexploracion fisica se encontré estu-
poroso, escala de Glasgow de 8, febril, saturado
en 64%, sin apoyo de oxigeno suplementario;
presion arterial media 60 mmHg, pupilas mioti-
cas de T mm, con reflejo consensual y fotomotor
conservado, sin alteracionesen los parescranea-
les, con rigidez de la nuca, extremidades con
hiperreflexia generalizada y signos meningeos
Brudzinski y Kernig. Durante la exploracion
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tuvo una crisis convulsiva ténico-clénica gene-
ralizada. Los estudios de laboratoriosreportaron
leucocitos30,100/mm?, neutréfilos 28,000/mms3,
linfocitos 1,000/mm?3, hemoglobina 15 g/dL,
plaquetas 214,000/mm?3, bilirrubinastotales0.36
mg/dL, alblmina 2.4, AST 51 Ul/Ly ALT 33 UI/L.

En la tomografia de craneo se observaron datos
de sinusitis etmoidal y esfenoidal (Figura 1).
Luego se le realiz6 puncién lumbar con presién
de apertura de 350 mmH_O, se obtuvo liquido
cefalorraquideo turbio, con proteinas 354 mg/dL,
glucosa 7 mg/dL, cloruro 97 mEq, 10,000 células
y 97% de polimorfonucleares. En la tincion de
Gram se observaron diplococos grampositivos
en forma de lanza.

Seinicié tratamiento antimicrobiano intraveno-
so con ceftriaxona 2 g/12 horasy vancomicina
calculada a 15 mg/kg de peso, ademas de 8 mg

Figura 1 . Snusitisetmoidal y esfenoidal. En la ventana
Osea hay desviacion del tabique nasal con convexidad
izquierda, lasceldillasetmoidalesocupadas, asi como
el seno esfenoidal.

2017 enero;33(1)

de dexametasona previos a la primera dosis de
antibiético. Debido al deterioro neuroldgico,
el paciente requirio ventilacion mecanica e in-
gresd a la unidad de cuidados intensivos. A las
24 horas, el cultivo del liquido cefalorraquideo
reportd crecimiento en agar sangre de un coco
grampositivo catalasa negativo, mucoide, con
hemdlisisalfa, sensible a optoquina, que seiden-
tificé como Streptococcus pneumoniae, sensible
a penicilina (Fgura 2). Se cambi6 el esquema
antimicrobiano intravenoso a penicilina G sodica
cristalina, 4 millones de unidades cada cuatro
horas; a las 72 horas se le retiré la ventilacion
mecanica. Cinco dias después egrest de la la
unidad de cuidados intensivos. Se realizé pun-
cién lumbar de control, con presion de apertura
de 200 mm H,O, con liquido cefalorraquideo
de aspecto de agua de roca, proteinas 41 mg/
dL, glucosa 67 mg/dL, cloro 117 mEq y celula-
ridad de cero. En latomografia de control no se
observaron alteraciones estructurales; quince
dias después, el paciente egresd del hospital
neuroldgicamente integro.

DISCUSION
Este caso representala evolucién clinica caracte-

ristica de un paciente con meningitis bacteriana
aguda por S. pneumoniae. Este neumococo es

Figura 2 . A. Cultivo de liquido cefalorraquideo.
5. Coco grampositivo catalasa negativo, con hemo-
lisisalfa'y sensible a la optoquina en agar sangre (S.
pneumoniae).
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una de las principales causas de infeccion me-
ningea en todo el mundo; es la sexta causa de
enfermedad en Estados Unidos, es responsable
de otitismedia en aproximadamente seis millo-
nes de casos, de 200,000 hospitalizaciones por
neumonia y de por lo menos 40,000 muertes
anuales.® S. pneumoniae se aisl6 por primeravez
en 1881, en Estados Unidos, por Stenberg, y en
Francia, por LouisPasteur. Esun diplococo gram-
positivo, catalasa negativo y con tincion de Gram
la pared bacteriana tiene forma de lanza. Crece
en agar sangre a 37°C, con CO, a 5% por 24 a
48 horas, en donde forma colonias de tamafio
medio con apariencia mucoide. Lascoloniasson
color verde-grisaceas, rodeadas por una zonade
hemolisis incompleta (alfa-hemalisis) debido a
la produccion de neumolisina.

H sistema nervioso central esta protegido contra
las infecciones por la barrera hematoencefalica
y por una barrera externa formada por las lepto-
meningesy el craneo.* Lainvasion de bacteriasal
espacio subaracnoideo desencadena la cascada
de la inflamacién, lo que resulta en inflamacion
grave. Larespuestainmunitaria del huésped y las
bacteriasinvasoras contribuyen al dafio neuronal.
S. pneumoniae penetra por via hematdgena o
por invasion directa. Para que se produzca una
enfermedad invasiva se requiere un huésped co-
lonizado por un serotipo de neumococo para el
gue todaviano tiene inmunidad, asociado con la
alteracion en las barreras naturales.® Se describe
que 5 a 10% de la poblacién adultay 20 a 40%
de la poblacion pediétrica sana estan colonizados
en lamucosa de la nasofaringe.

La enfermedad invasiva aparece en 15 por cada
100,00 pacientes afio y es mas comun en |los
extremos de la edad (menores de dos afios y
mayores de 65), en pacientes asplénicos, con
neoplasia activa o desnutricion.

Una vez que el neumococo estd en la circu-
lacion, la capsula de polisacaridos (principal

. c
S. pneumoniae

factor de virulencia) interactla con la via cléa-
sica del complemento, lo que desencadena la
opsonizacion bacteriana por parte del sistema
inmunolégico.®

De manera fisiol6gica, en el liquido cefalorra-
quideo existe baja concentracién de leucocitos,
anticuerposy factores del complemento, lo que
facilita la multiplicacién y supervivencia de las
bacterias.” Los productosde la pared bacteriana
del neumococo, la neumolisinay el ADN bac-
teriano producen inflamacién grave mediante
los receptores Toll-like, que una vez activados
inducen la transcripcion de citocinas inflama-
torias (Figura 3).8

Variosestudiosevaluaron las caracteristicas clini-
cas de la meningitis por neumococo en adultos.
Es importante recalcar que de 68 a 92% de los
pacientes con meningitis por neumococo tiene
factores que predisponen a padecer lainfeccion.

En una cohorte danesa de 187 casosde meningi-
tispor neumococo se encontré un foco 6tico en

Liberacion de componentes bacterianos
inmunomoduladores al LCR

!

| Receptores de reconocimiento TLR2 |

!l
l— Respuesta inmunitaria del huésped —l

v v

Invasion de| Dafio Trastornos | |Aumento de la
leucocitos lexneuronal ¥ metabolicos+*| Permeabilidad

al LCR delaBHE
Resistencia al »(Edema central (¢
flujo de LCR

Figura 3 . Alteraciones fisiopatolégicas en meningitis
bacteriana.

BHE barrera hematoencefélica; LCR: liquido cefa-
lorraquideo.
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30% de los pacientes, sinusitisen 8% y neumo-
nia en 18%. Es probable que nuestro paciente,
con antecedentes de sinusitis de repeticion,
estuviera colonizado por S. pneumoniae y que
al someterse aunacirugiainvasiva se favoreciera
lainvasion directa del sistema nervioso central.

Los sintomas y signos clasicos de meningitis
bacteriana son: cefalea, fiebre, rigidez de la
nucay estado mental alterado.® En unarevision
acerca de la precision diagndstica de los signos
y sintomas de meningitis, se encontré que, por
separado, cada elemento de la historia clinica
tiene un valor diagnostico bajo;° sin embargo,
el diagnostico de meningitis bacteriana con la
triada clasica (fiebre, rigidez de nuca y estado
mental alterado), tiene sensibilidad de 99 a
100%. A su ingreso al servicio de Urgencias,
nuestro paciente tenia todos estos datosclinicos.

Delospacientescon estainfeccion, de 11 a19%
esta en estado de coma al momento de la ad-
mision, 29 a 42% cursa con déficit neurolégico
y 7 a 21% tiene crisis convulsivas, o que pone
de manifiesto la gravedad de la enfermedad. El
dafio sistémico, como presion bajay taquicardia
ocurre de manera frecuente y esun factor de mal
pronoéstico. H deterioro puede ser muy rapido y
dificil de predecir.**

La puncién lumbar esesencial en el diagnostico
debido a que el cuadro clinico inicial puede
ser inespecifico; un neumococo siempre debe
sospecharse entre los diagnosticos diferencia-
les. En pacientes con choque o coagulopatia
(administracion de anticoagulantes, coagula-
cién intravascular diseminada) primero deben
estabilizarse las funciones vitales y corregir la
coagulopatia.'? De manera adicional, deben
identificarse los pacientes que estén en riesgo de
sufrir herniacién cerebral pospuncion (papilede-
ma, déficits neurolégicos focales, paralisis de los
nervios craneales, indice Glasgow menor a 10
puntos o todosy realizar unatomografia de cra-

2017 enero;33(1)

neo antesde la puncién lumbar). En lospacientes
con meningitispor neumococo, laspresionesde
apertura por lo general estan elevadas (70 a 700
mm de H,0) y los hallazgos caracteristicos del
liquido cefalorraquideo aparecen en casi todos
los pacientes con la enfermedad.*®

En un estudio retrospectivo de 422 pacientes
con meningitis bacteriana aguda, los factores
para establecer el diagnostico de menigitis
bacteriana fueron: concentracion de glucosa
menor a 34 mg/dL, relacion de glucosa en el
liquido cefalorraquideo-sangre menor a 0.23,
concentracion de proteinas menor a 2.20 g/L,
cuenta de leucocitos mayor a 2,000 x 10°/L y
concentracién de neutrdfilos en el liquido cefa-
lorraquideo mayor a 1,180 x 10%/L. En nuestro
caso existian los tres predictores.

Lasimagenes del craneo pueden utilizarse para
revelar afecciones asociadas con la meningitis,
asi como con complicaciones intracraneanas.
En la mayoria de los pacientes, éstas incluyen
tomografia del craneo o resonancia magnética. H
ultrasonido Doppler puede usarse para distinguir
laisquemia aguda. Los hallazgos més comunes
son lesiones hipodensas que representan infar-
tos cerebrales (30%), edema cerebral (29%) o
hidrocefalia (16%).* La tincién de Gram vy el
cultivo identifican al patégeno en 88 y 93%,
respectivamente.’*

B antibiotico empirico inicial debe basarse en
las principales causas de meningitis y sus pato-
genos y puede modificarse una vez obtenidas
las susceptibilidades (Cuadro 1).2° En este caso
se decidié iniciar la cobertura antimicrobiana
empirica con ceftriaxona y vancomicina, asi
como dexametasona, previo alaadministracion
de los mismos.

En la actualidad, la dexametasona es el Unico
tratamiento coadyuvante aceptado en el tra-
tamiento de la meningitis bacteriana. Aunque
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Cuadro 1 . Recomendaciones especificas de antimicrobianos basadas en la concentracién minima inhibitoria

Concentracion minima inhibitoria a penicilina

< 0.1 mg/L
0.1-1.0 mg/L
>2 mg/L

Cefotaxima o ceftriaxona

Tratam iento estandar Tratamiento alternativo

Penicilina G o ampicilina

Cefotaxima, ceftriaxona o cloranfenicol

Cefepima, meropenem

Vancomicina mas ceftriaxona

Concentraciéon minima inhibitoria ceftriaxona

>1 mg/L

su prescripcion se ha estudiado de manera
extensa, su valor se ha debatido con el tiempo.
El beneficio de la administracion de dexameta-
sona se demostré en un estudio clinico con la
primera dosis de antibidtico. El beneficio fue
mas aparente en pacientes con menigitis por
neumococo, en losque lamortalidad disminuy6
de 34 a 14%.%® La dexametasona puede dismi-
nuir la penetracién al liquido cefalorraquideo de
algunos antibiéticos y alterar la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica, por lo que los
pacientesrequieren vigilancia constante durante
el tratamiento.

Lascomplicacionesintracranealesmasimportan-
tesson: convulsiones, infartos cerebrales, edema
cerebral, hidrocefalia y pardlisis de los nervios
craneales. Durante el curso del tratamiento, 38
a 45% de los pacientes tendra complicaciones
sistémicas (choque séptico, insuficiencia respi-
ratoria 0 coagulacion intravascular diseminada).
En un estudio retrospectivo en 87 pacientes
con meningitis por neumococo, admitidos en
la unidad de cuidados intensivos, 75% tuvie-
ron complicaciones intracraneales asociadas,
28% crisis convulsivas, 30% complicaciones
cerebrovasculares y 29% edema cerebral, con
mortalidad reportada de 16 a 37%. Un estudio
report6é que 67% de los pacientes requirié ven-
tilacibn mecanica. Varios estudios también han
reportado altas tasas de déficits neurolégicos en
los pacientes supervivientes, como afasia, ataxia
y hemiparesia.’®

Vancomicina mas ceftriaxona

Debido a la alta sospecha desde su ingreso, al
abordaje adecuado y al inicio del tratamiento
de manera oportuna, nuestro paciente egresd
asintomatico y sin complicacionesneuroldgicas.

CONCLUSIONES

Este caso comunicado representa la evolucién
tipica de una meningitis bacteriana, en la que
los factores de riesgo, el cuadro clinico, la ex-
ploracién fisica y los examenes de laboratorio
se complementaron pararealizar un diagnostico
oportuno y acertado. Larespuesta al tratamiento
antimicrobiano y las medidas de apoyo dieron
los resultados esperados, lo que favorecié la
evolucion clinicahacialacuraciény sin secuelas
secundarias. En pacientescon factoresde riesgo
y un cuadro clinico sugerente de meningitisbac-
teriana debe iniciarse el tratamiento antibi6tico
lo antes posible, con la finalidad de disminuir
la mortalidad y las complicaciones asociadas.
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Puente muscular miocardico: causa
de infarto agudo de miocardio

en paciente sin factores de riesgo
cardiovascular

Camacho-Castillejos DP, Clemente-Herrera A

Resumen

Los puentes miocardicos estan constituidos por haces de fibras mus-
culares que recubren un trayecto variable de una arteria coronaria;
son un hallazgo relativamente frecuente, con incidencia que variaen
funcién del método de estudio usado (angiografico). Aunque por lo
general tienen pronéstico benigno, pues en muchos casos cursan de
manera asintomaticay su hallazgo escasual, su existencia se considera
causa de angina, arritmias malignas, infarto de miocardio y muerte
stbita. Su diagnéstico se realiza in vivo por estudio angiografico
al comprobar una compresion sistélica (contraccién muscular) de
una arteria coronaria que desaparece durante la diastole (relajacion
muscular). Comunicamos el caso de una paciente de 46 afos de
edad, sin factores de riesgo cardiovascular, que ingresd al servicio
de Urgencias por cuadro de dolor precordial tipico y sintomas de
descarga neurovegetativa, con signos electrocardiograficos de lesion
subendocardica en la cara anteroseptal y biomarcadores positivos.
La paciente estaba fuera del periodo de ventana de trombdlisis, por
lo que se decidio realizarle intervencion coronaria percutanea, en la
que se documento la existencia de puente muscular sobre la arteria
descendente anterior en su tercio medio, que generaba compresion
sistélica moderada con disminucién del flujo de Ilenado en el tercio
distal, sin otras lesiones coronarias asociadas.

PALABRAS CLAVE puente muscular, isquemia, electrocardiograma,
coronariografia, sistole, diastole.

Med Int Méx. 2017 Jnuary;33(1):139-143.

Myocardial bridge: cause of myocardial
acute infarction in a patient without
cardiovascular risk factors.

Camacho-Castillejos DP, Clemente-Herrera A

Abstract

Myocardial bridges consist of muscle fiber bundle lining an epicardial
coronary artery for a variable distance. They are a relatively common
finding, with incidence changing on the basis of the study method used
(angiographic/necropsy). Although myocardial bridges have usually a
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benign prognosis, being in many cases asymptomatic and only found
by chance, their presence hasalso been considered a cause of angina,
malignant arrhythmia, myocardial infarction and sudden death. They
are diagnosed in vivo by angiography when a systolic compression
of a coronary artery which disappears during diastole is evidenced.
We report the case of a female patient without risk factors, with
electrocardiographic signs of severe ischemia in the territory of the
anterior descending artery, which wasinitially assessed asmyocardial
infarction and treated assuch. BEventually, the ECG returned to normal,
and no new Q waves of necrosis occurred. An angiohemodynamic
study confirmed the existence of an isolated muscular bridge over the
middle third of the anterior descending artery, with no other associ-

2017 enero;33(1)

Hospital General Enrique Cabrera de Cossio,
Ciudad de México.

ated coronary lesions.

KEYWORDS: myocardial bridge; ischaemia; electrocardiogram;

coronariography

ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares han incre-
mentado su prevalencia de manera progresivaen
todo el mundo, de tal modo que han llegado a
ser la primera causa de mortalidad en paises de
ingresos altos, medianos y bajos, segin se des-
prende de los Gltimos datos de la Organizacion
Mundial de la Salud.* México sufre también los
cambios epidemioldgicos actuales y las enfer-
medades cardiovasculares son, en su conjunto,
la primera causa de muerte en nuestro pais.?2 De
éstas, la cardiopatia isquémica ocupa un lugar
preponderante y su prevalencia se extiende a
todas las regiones y estratos sociales de la po-
blacién mexicana.

El infarto agudo de miocardio se define en ana-
tomia patolégica como la muerte de la célula
miocardica debida a isquemia prolongada.®
Luego del inicio de la isquemia del miocardio,
la muerte celular no esinmediata; pasan varias
horas para identificar la necrosis miocérdica
mediante examen postmortem macroscopico o
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microscopico.* Para identificar la necrosis total
de las células miocérdicas se necesitan por lo
menos dos a cuatro horas 0 més. H proceso
completo que lleva al infarto cicatrizado tarda
en general por lo menos cinco a seis semanas.

Los sintomas isquémicos comprenden diversas
combinaciones de molestia precordial, de los
miembros superiores, mandibular o epigastrica
(con el esfuerzo o en reposo) 0 un equivalente
isquémico, como disnea o fatiga. La molestia
asociada con el infarto agudo de miocardio
habitualmente dura mas de 20 minutos. Con
frecuencia, la molestia es difusa, no localizada,
ni posicional, ni afectada por el movimiento y
puede acompanarse de sudoracion, nauseas o
sincope; sin embargo, estos sintomas no son
especificos de isquemia miocdrdica.

B infarto agudo de miocardio puede tener
sintomas atipicos, como palpitaciones o paro
cardiaco, o ser asintomatico, por ejemplo, en
mujeres, ancianos, diabéticos o pacientes en
el posoperatorio 0 muy graves. Se aconseja la
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evaluacién cuidadosa de estos pacientes, en
especial cuando existe un perfil en ascenso o
en descenso de los biomarcadores cardiacos.

B puente miocardico esunaanomalia congénita
delasarteriascoronariasque por lo general ataca
a la arteria descendente anterior izquierda,* ar-
teria derivada de la coronariaizquierda, en que
uno o mashacesdel miocardio cruzan o envuel-
ven un segmento de arteria coronaria epicardica,
gue atraviesa la porcién intramural del miocar-
dio por debajo del puente muscular.® H puente
miocéardico constituye uno de los principales
diagnésticosdiferencialesde enfermedad arterial
coronaria; puede manifestarse como angina de
pecho tipica o atipica y menos comidn como
infarto agudo de miocardio o muerte subita.5*®

Se trata de una afeccion relativamente comudn en
la poblacién general; por lo general es benigna
y aqueja principalmente a pacientes con bajo
riesgo de enfermedad arterial coronaria. No obs-
tante, cuando es sintomatica, se manifiesta como
angina inestable o estable, arritmias cardiacas
(taquicardia ventricular y supraventricular), in-
farto agudo de miocardio y muerte subita; estos
dos ultimos son poco frecuentes.'®

Esta enfermedad aln esta subdiagnosticada, en
virtud de la poca cantidad de pacientesque ma-
nifiestan sintomas, de la falta de disponibilidady,
de manera consiguiente, por el uso restringido de
métodos diagndésticos de mayor precision. Todo
esto provoca que sus mecanismos fisiopatoldgi-
cosy su tratamiento alin no estén completamente
esclarecidos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 47 afios de edad, ingreso
al servicio de Urgencias por tener el 18 de octu-
bre de 2015, durante la sedestacion, un cuadro
clinico caracterizado por dolor toracico de tipo
precordial con duracion de 12 horas de evolu-

cién, detipo opresivo, deintensidad 9/10, siendo
10 de mayor intensidad, que se irradi6 hacia el
brazo izquierdo y la mandibula; el dolor no se
alivio con el reposo, acompafiado de sintomas
neurovegetativos de tipo diaforesis, ansiedad,
nauseay vomito de contenido gastrico, que per-
sistio por 24 horas. Entre sus antecedentes negé
enfermedades crénico-degenerativas, factores
de riesgo cardiovascular, sedentarismo; como
antecedente cardiovascular refirié dolor toracico
desde ocho meses previos a su ingreso, de me-
dianos esfuerzos, con duracién de un minuto,
deintensidad de 8 a 10, que cedia espontanea-
mente. Habia cursado con tresepisodiosiguales
de manera intermitente desde entonces.

Se le realiz6 electrocardiograma de 12 deriva-
ciones con reporte de lesién subendocardica
anteroseptal que remitié luego de que cedié el
dolor (Fgura 1). Serealiz6 curvaenzimatica, que
demostré elevacion de los biomarcadores car-
diacos CPK 1,000 U/L, CPK-MB 140, por lo que
se ingreso con diagndstico de infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST. Seini-
cié tratamiento antisquémico; posteriormente se
le realizo cateterismo cardiaco que mostré arte-
rias epicdrdicas sin lesiones, angiograficamente
significativas, aunque con puente muscular con
compresion sistdlica moderada en el segmento
medio de la arteria descendente anterior (Figura
2),Y por lo que se establecio6 el diagnéstico de

Figura 1 . Hectrocardiograma de 12 derivaciones con
lesién subendocardica anteroseptal.
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Figura 2 . Cinecoronariografia que muestra compresion
de la arteria descendente anterior izquierda, con re-
duccién de 80% del diametro luminal del vaso (flecha)
en la sistole (A) y permanencia del fenémeno en la
diastole (B), con discreta dilatacién del vaso (flecha).

infarto de miocardio sin elevacién del segmento
ST anteroseptal tipo II.

Se inicio tratamiento con acido acetilsalicilico,
150 mg/24 horas, VO, pravastatina, 40 mg/24
horas y diltiazem, 1 tableta/12 horas; poste-
riormente, el electrocardiograma de control no
mostré datos de isquemia o necrosis.

DISCUSION

En algunos pacientes, segmentos pequefios de
estasarterias se introducen en el espesor del mio-
cardio y tienen distancias variables del trayecto
intramiocéardico.® Esto motiva una estrechez
subita de este segmento en cada sistole (efecto de
estrechamiento),'® que puede confundirse duran-
te la coronariografia con estenosis ateromatosa
0 espasmo coronario. La observacion durante la
diastole de una arteriade calibre normal descarta
estos diagndsticos y confirma el denominado
puente miocérdico.

En lamayor parte de lasocasiones, este hallazgo
no se comporta como alteraciones hemodina-
micas significativas; no obstante, aparece en
pacientes con estenosis sistolica severa e isque-
mia inducida.

2017 enero;33(1)

Su incidencia varia en funcién del método de
estudio usado. En series angiograficas varia de
0.82 a 4%, mientras que en estudios autép-
sicos dirigidos es de 23 a 55%. La diferencia
encontrada esta en funcion, por una parte, de
que no todos los puentes musculares producen
compresion sistélica, al menos detectable; y
por otra parte, de la oblicuidad, profundidad, o
ambas, de las fibras. Pueden ser tinicos o malti-
plesy aparecer aislados o coexistentescon otras
lesiones coronarias.

Lalongitud del puente muscular suele ser de 4 a
25 mm; la arteria dafiada con mayor frecuencia
es la descendente anterior en su tercio medio
y proximal y con menor frecuencia, las ramas
diagonalesy marginales, por lo que se establece
su asociacion con hipertrofia ventricular izquier-
da. De acuerdo con el grado de compresiéon se
clasifica en: grado 1, <50% (un punto); grado
2, de 50 a 75% (dos puntos) y grado 3, >75%
(tres puntos).

Debido a que la perfusion coronaria es funda-
mentalmente diastdlica, la existencia aislada de
un puente muscular no explica por si misma la
existencia de isquemia miocardica, por lo que
se consideran mecanismos como taquicardia
(acortamiento diastélico), espasmo coronario y
trombosis local para su justificacién.
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M anuel Ramiro H

Jrge Zepeda Patterson
Los usurpadores
Planeta. México 2016

Una nueva obra de Zepeda Patterson, que
seguramente tendra tanto éxito como sus dos
novelas anteriores, Los corruptores, publicada
en 2013 y Milena o el fémur mas bello del
mundo, con la que obtuvo el Premio Planeta
2014. Después de muchos afios de trabajar,
con mucho éxito, como periodista y haber
participado en algunos libros de ensayo, saltd
a la escena como un magnifico novelista que
ademas ha obtenido gran aceptacion de critica
y de publico, sus dos anteriores novelas han
sido muy vendidas y muy bien aceptadas por
los establishment literarios. Esta es una novela
gue forma una trilogia con sus dos anteriores,
no sabemos si sera una saga, el caso es que
aparecen varios de los personajes que destacan
anteriormente: Los Azules, cuatro (ya no tan)
jovenes el padre de uno de ellosy amante de
otra, incluso reaparece Milena en un papel
central. Se trata de un thriller magnifico que
va de poder, sucesiéon presidencial, golpe de
Estado, espionaje, narcotrafico y un poquito de
amor con diferentes manifestaciones; magni-
fico terreno para que un gran escritor consiga
un libro que capturay que uno necesita termi-
nar en cuanto lo empieza a leer. Retrata una
situacion que sucede en la FIL (pero de 2017),
que al final no es sino un distractor para un

golpe de Estado o cuando menos un cambio
de candidato a la presidencia, la lucha por el
poder, las intrigas palaciegasy la descripcion
de un Presidente de la Republica estan mag-
nificamente retratadas, la participacién de Los
Azulesresulta trascendental, pero con toda la
ruindad que yalos caracteriza en sus aparicio-
nes anteriores (excepto auno que sigue siendo
azul, apesar de que no estan malo). Un amigo
me comentd que la novela es tan buena que
lo atrap6, pero que los personajes son muy
desagradables, porque hasta los buenos son
malos. Quizalo que suceda es que asi son de
siniestroslos personajes que se mueven en esas
dimensiones. La obra me record6 un tanto ala
saga del poder de Luis Spota, quien también
utiliza masde un personaje en masde unaobra
y al final termina en golpe de Estado militar,
no cruento (el de Patterson es mas sangriento),
pero de coroneles, no de generales. Creo que
la técnica de hacer reaparecer personajes de
obras anteriores no es en si reprobable, pero
quizé no debiera hacerse con tanta frecuen-
cia. Un genio de esto fue Pérez Galdos, pero
lo hacia con tal sutileza que uno podia no
percatarse o, habiéndolo hecho, habia que ir
a buscar donde encontrarlo en su amplisima
obra. Zepeda Patterson es un conocedor de
ciertos inframundos y entre menos tenga de
ficcion Los usurpadores, peor para todos no-
sotros. Desde luego no se puede dejar de leer
y recomendar.
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M anuel Ramiro H

Javier Cercas
El punto ciego
Literatura Random House. México 2016

Se trata de un libro que contiene las conferencias
Weindenfeld 2015, dictadasen la Universidad de
Oxford. Esta cétedra instaurada con el nombre del
patrocinador es de literatura europea comparada,
anteriormente ha sido realizada por grandes perso-
najesliterarios, como Mario VargasLlosa, Umberto
Eco y George Seiner, entre otros. H libro recoge
el ciclo de conferencias completo. Cercas utiliza
como tema central de su ensayo su concepto dela
novela; por supuesto el ciclo de lanovelalo hace
partir de H Quijote de Cervantes como primer
ejemplo de su concepto, pero pone otros como
grandesmuestrasde lanovela, como Loscachorros
deVargasLlosa o Moby Dick de Herman Melville,
entre otras, primero parte por decir que la novela
no se inicia con H Quijote, sino con B Lazarillo
de Tormes que afirma no es de autor anénimo,
sino apdcrifo. Todas las novelas que ejemplifica
como grandes en el género tienen un punto cie-
go, una pregunta sin responder que pasa a ser un
poco responsabilidad del lector: ¢Don Quijote
estaba loco? ¢Existio? La ballena ¢es en realidad
el mal con él que hay que terminar? ;Quién esel
asesino en los cachorros? Cercas regresa en este
ensayo repetidamente a su obra Anatomia de un
instante que él y sus editores presentaron como
novela, aunque gran parte de la critica, casi nadie
restandole valor literario, manifesté que se trataba
de una cronica, del relato de un hecho, de una
novela, pero con apellido, histérica. Fl defiende
su postura manifestando que hay preguntas sin
responder, JPor qué no se tiraron al suelo como
todos los demas, Suéarez, Carrillo y Gutiérrez Me-
llado?, pero yo afiadiria ¢gl rey inici6 el golpe y
se echo atrés? ¢ .a mayoria de los militares estaba
en el golpe y recularon cuando el rey lo hizo?La

obrade Cercastiene el inconveniente de que existe
mucho material al respecto, incluida una filmacién
en directo de practicamente todo el asalto a las
Cortes. Pero conforme pase el tiempo, para cas
todos, laUnicaobraque perduraesAnatomiade un
instante, novela o no, que describe un hecho muy
importante. Al final del ensayo de Cercas sobre la
novela uno puede estar de acuerdo o no y quedar
confuso o confundido, pero lo ha hecho meditar
acerca de algunos aspectos de las novelas, en lo
que cuando menos yo, no habia recapacitado.

Cercas trata otro aspecto ligado s6lo marginal-
mente con la literatura; el papel del intelectual,
el experto y destacado en alguna area'y que pasa
a opinar en la plaza publica de otros temas tras-
cendentales, como la politicay en general la vida
publica. Cercas se refiere s6lo a los escritores, pero
yo creo que puede ampliarse a otras disciplinas;
un gjemplo esDaniel Barenboim, misico muy bri-
[lante, que ademés es un activista de causas por la
paz y un opinador constante. Cercasmismo ejerce
de intelectual, ademas de ser literato y escritor,
con frecuencia, cuando menos semanalmente,
expresa su opinion sobre la vida pablica. En todo
caso resalta la dicotomia en que se mueve el inte-
lectual, mientras que como artista puede moverse
entre la realidad y la ficcién y verter opiniones al
respecto, cuando ejerce deintelectual debe asumir
la responsabilidad de sus opiniones, que deben
egtar basadas en la realidad, y el juicio objetivo y
la opinién apartada de sesgos, dificil muy dificil.
Relata como los intelectuales han ejercido desde
hace varios siglos con mejor o menor tino, mayor
0 menor acierto, pero muchosde elloslogran tener
un gran impacto tanto en laopinién puablicacomo
en los circulos del poder.

H punto ciego es un libro muy interesante con
dos ventajas agregadas: es breve y facil de leer.

145



N ormas para autores

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

1.

Los articulos deben enviarse via electronica mediante el
sistema de gestion OJB (Open Dbrunal System) Nieto Edi-
tores de la Revista Medicina Interna de México, junto con
el formato de cesion de derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo
inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpares.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 agregando una copia al
editor Manuel Ramiro H a: manuel.ramiroh@gmail.com.
Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina
del titulo, resumen estructurado, abstract, introduccion,
material y método, resultados, discusion, referencias,
cuadros, pies de figuras.

La extension maxima de los originales sera de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Lasrevisiones no excederan de 15 cuartillas. En
la primera pagina figurard el titulo completo del trabajo,
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institucion (es) a las que
pertenecen y estan relacionadas con lainvestigacién y la
direccion del primer autor. S 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 ndme-
ros arébigos en superindice. Las adscripciones seran las
actualesy relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades andénimas.

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 ndmero 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
acompafiarse 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 enviarlas en archivos adjuntos.

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

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el area de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revisién, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espariol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y debera estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberan enunciar claramente
los propdsitos, procedimientos béasicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia

10.

estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.

Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o

frases clave. Enseguida se incluira un resumen (abstract)

en inglés.

Abstract.

glés.

Texto. Debera contener: antecedentes, material y mé-

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

experimental o de observacion. Otro tipo de articulos,

como comunicacion de casos, articulos de revision y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propdésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione lasreferencias 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 seleccion 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 direccion 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, dosisy vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia l6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; sélo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dosy 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 hipdtesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los nimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntua-
cion, la referencia sera anotada después de los
signos pertinentes. Para referir el nombre de la
revista utilizara las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el nimero de enero de cada afio del
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municacién personal”. Si se permite, en cambio,
la expresion “en prensa” cuando se trata de un
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacion provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado aun, citarse

Es una traduccion correcta del resumen al in-

www.medicinainterna.org.mx



como Medicina Interna de México Volumen 31,
NUm. 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 mas se afiadiran las pala-
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et
al.(si son extranjeros). S el articulo referido se en-
cuentra en un suplemento, agregara Suppl X entre
el volumen y la paginainicial.

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 pancreatico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.

S se trata de libros 0 monografias se referira de la
siguiente forma:

Hernandez RF Manual de anatomia. 22 ed. México:
Méndez Cervantes, 1991;120-129.

www.medicinainterna.org.mx

C
]

S se tratara del capitulo de un libro se indicaran 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
sera propietaria de todo el material remitido para publi-
cacién”.
Esta cesion tendra validez sblo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por larevista. No se podra reproducir
ningun material publicado en la revista sin autorizacion.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprension del mismo, sin que ello derive en
un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacion pueden dirigirse al
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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1. DENOMINACION DISTINTIVA,
THIDCTACID® 600 HR
2. DEMOMINACION GENERICA i id* |

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACEON, peed

4. INDSCACMONES TEHAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR estd indicado para el tratamiento
% cdnico y sintomético de |a pofineuropatia diabética peritérica [sentitivo-matora).
Tibtico, tiene: coma

incipal ser un requiador metabdlico, un
antioxidante naturaé, un inhibidor plt‘i marmmmen:men lons compejos
musitienzimétices mitooondriales. PROPIE
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mﬁeﬂﬁhﬂuaﬂnﬂﬁﬁuﬂem La deficiencia del Acido Tidctico o su blogues,
m%mﬂ;n “”;rm dadeglrk;?uw Jes O
part ciertos producios itm, tales como coerpos
ceténicos. Esta situackdn modifica o metabosismo oxidativo {gluctliss aerdbica) de las
siguientes dos maneras: 1. El piruvate, producto de (a degradacidn de los carbohidratos y
oertos aminoacidos, solo puede ser gradualmente integrade & cico del dddo citrico &
traves del complejo pinnvato idrogenasa, 2. La converssin gradual del complejo
e-cetoglutarato deshidrogenasa disminuge | velocdad de todas [ reacciones de los
cheios citrigos impidienda ¢l funcionamiento de la cacena respratoria. E1 Acida Tiocioo s
tambiién un potente antioxidante. Puede nevtralizar una gran variedad de diferentes
radicates libres oy cuates dadian las células. E1 Acida Tibetico a5 un mismbro importante de
lareddtmlmndaﬂﬁ.quemmuxeﬂdeﬁtamai astorbato y glutation. Asi misme,
DWF I'Eﬁﬂﬂfir algunos antioxidantes como el glutation. 5
FhEHJ'I.ECIEIh TICA r FARMACODINAMIA EN HUMANDE F La
hiperglucemia ocasionada por la diabetes Mellitus ocasicna acumulacién de glucosa en la
matriz de las pmm :E" los vasos sanguineos v formacidn de “productos finales
avanzados de L3 glucosilacidn no enzimdtica®, Este protess feva a L reduecion del flujo
g endurszlral e hi rweﬁumﬂ.mﬂm mtadfmnlﬁmmp
e 2 produccitn de T oxigena que dafian al nenfo periférico. Asi mismo,
s ha observade el agotamiento de anﬁmlganm omo &l ghutatidn en el nervio
I:errliim En |mtmgmnnu realizadas en ratas, se encontrd que of Addo Tidctico
riteractia con los procesos bioquimicos en la newopatia diabética inducida
Estreptozotocing, al mejorar & flujo sanguinea endoneuronal incrementande el nivet
antioxidante fisicbdgico del glutation; y como antioxidante, reduce (os radicales Fres de
en el nervio ded paciente diabetico. Cnmtm‘am mefabédico, ef Ackda Tidctico
la utilizackin de ka glu:ma y ks nmeliul: ﬂm {feafato de creatining) en of
nervio: perifiricn, Estos efectos falopatol Tefictico [levan 4 mejorar |a
[mmhnmmmehum.ipmhmdm electrofisioligica de la velocdad de
conduccitn sensitivomotora del mnr.&mrsulmmquueh hn'r?‘énsemuiy
la sintomatologia en los nervios peri muipuedmﬂrm;j:udusptwei ido Tidtico.
Esto se relaciona con mejoramiento en ef cuadva clinico de (@ polmeurcpatia diabética
gue consiste de sintomas neuropdticos como  SOn  paresiesia, andor  prurito,
entumedmiento y formicacdn. imentalmente, so obiend que al Acido Tibcticn
mejora hﬁulul‘:tmh de glutota, E 1aasta insudinag dﬁ;‘fdlr attivacitn de la
aptura de ghudosa mrmmmuu adiposas via ilinositod-3-guinasa
I:ﬁm Farmatocinética. dala lnrsuandnmmsadeﬂmadd'mﬂa
media plasmdtica del Tidctico e de aproomadamente 25 min y la depuracion
plnmﬂm total e de 9-13 mL.anlog Al final de un periodo de Inh.nbn de 12 minutos
de 600 mg, s encontraron niveles ticos de 47 | aproximadamente. Despubs de
i vin oral en humanos, of Acdo Tibetico es
rapidamente absot MMalarmaMenwh\wmedu
plasmética del Arido Tioctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En fa
i ks e st} i ot o 30 e, En e
plasmiticas 3 ie NS s
pre=clinieos reslizados en animales {ratas y perros), se wsarcn marcadores radiosctives
para demostrar la wia de eliminacidn predominantemente renal, de un BO-50%,
especificamente, en la forma de metabalitos. En humanas, solo pequenias canfidades de
la sustancia inactiva es en |2 arina. Durante |3 biotransformacidn, 1a forma

reducida dikidratada con des tiod (sulfhidrilo} Ebees, vid
del acoramiento axidativo de las cadenas laterales (p-axidacidn) o por S-metilacion de
I tiles en espacial La forma dibidratada, tienen

Wmimﬁ:lmnﬁtﬂnm del.lm mﬁaﬂmdm
ibctico o cualguiera m;pumbs formul adolescantes. No s
cuenta con informacion clinica disponible

mismo aplica a los periodos inter-tratamient, 8. PRECALICIONES
] meamusnnumm EL EMBARATD ¥ LA LACTANCIA Estudios en

HR ¥
m embarazadas o lactando despues de una cuidadosa eva - beneficio.
! mmssﬂmm&rn&ms&mhﬁhﬁo&%ﬁ
gliemia puede disminuir debido al mejoramiento en la utilizaditn de glucosa. En estos
mmuhmdmﬂnﬂmugumm’ hipeglucemia,

cefalea y alteraciones visuales. En casos muy raros: (<0,01%), sintomas gastrointestinales,
3‘.mﬁ¢hwtguﬁmnhwﬂm Al misma, 8 poeden

reacciones de hipersensibilidad incluyer

GENERD Debido a qm*&rfmu hipogluceméante de la inmsulina o hlﬂngimmmm
pusde ser intersificada, mumendaulmmrtammgu de la glucemia,

particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacd®. En cases aislados, podri ser
nmﬁnﬂdmlrhdmudhmuhunﬁ! hipoglucemiantes orales 3 fin de evitar los

sintomas de dllﬂsphm e sor reducido 4
Thioctacid® l}um mmmnﬂammze Tidcticn &5 un
qu‘-aﬂudemam Para consideraciones fundamentales, Thﬂdadd'imiﬂnuﬂebefé

ser admenistrado concomitantements con compuestos metdliocs (p.e. productos con
hierro, magnesio o licteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacid® 800 HR
debe ser tomado 30 minwtos antes de los alimentos y se deberd evitar [ ingesta de estos
con Thioctacd® 600 HR (2 horas antes y & despuks), 11, ALTERACIONES EN LOS
RESULTADCS DE LASORATORID Mo se ha detectado pinguna alteracion relacionada con
la administracin de Acido Tibetica, 12 PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINDGERESS, MJTAGEr-ma Tﬂ.l"{!-:iEHEEIE ¥ SOERE LA FERTILIDAD Informacidn
de pﬁ-dh ruﬁnklilpﬂfldemmadﬂmm
por hquulm!ﬁt! afectan al sistema nenvisso central y vegetativa {Ver
;ubmkrsrf & ingesta accidental]. Despids de la adminiftracidn repetida, s
mwdmyﬂmummgamhlarm Mutagénesls ¥ cartinogénesis
Las investigaciones del mutagénico no demostrancn alguna farrna de mutacidn
genética o cromosamica. Un estudio de carcinogénesis con la sdministracién oral en ratas,
no reveld potential oncogénico del Acido Tidcticn. Un estudio sobre ¢l efecto promotor
de tumores del Acde Ti en relacidn con el carcindgena N-nitrose-dimetitaming
[NDEA] produjo retultados negativos. Toxicidad de la reproduceion. £l Acida Tedctico no
influye en la fertilidad yia en el desarrollo embrionaria temprano de las ratas a la dess
mixima de 881 mg/ kg Después de la Inyeccidn intravencsa en conejos no se
encontrarcn malformaciones por arriba del rango de toxicidad matesma. 13, DOSIE Y VA
DE ADMINSTRACION Thioctacid 600" HR. - Dependienda de La severidad del cuadro
dlinicn, una tableta de Thipctacid® 600 HR cada 12 & 24 horas, aprovimadamente 30
miniutos antes de fos alimentos. En casos de sintormas severas de polineuropatia diabética
rifiirica (sensomotoras) se recomianda initiar el tratamients con La terapéa parenteral
600 HR deberd ser fragado por completo con suficiente lllwldo ¥ con el
vacio. El consumo concomitante de alimentos reducr [a absorcidn del
.ﬁ.ndn ctico, Por tanto, es recomendable tomar la doss completa diaria media hm
antes del desayuna, ialmente en pacentes que muestran tiempo de vadado
profongada. DA DE LA ADMIN Debido a que la newrapatia dubétn'.a
es una enfermedad crénica, podria ser necesario tomar Thioctacd® 600 HR como
tratamsento a ‘:m plazo. El médico tratante decidird la duracion det tratamiento en
cada caso individuad, Resultados clinkos en pacientes con polineuropatia diabética
eitablecen que e recomendable ks adménistracion de 600 HR durante, por lo
mencs, 3 meses. DURACION DE LA ADMINISTRACION Para of tratamiento de la
podfineurapatia diabética et indispensable &l control Gptimo de s enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con 600 T deberd iniciarse. por via
intravencsa en infusidn continua con solucin saling fisiologica 0.9%. E| tratamiento
inicial deberd durar cuando mencs 3 semanas, recomendandose extencerse hasta 4
semanas para lograr mejores resultades. La ventaja de inicar el tratamisnto con
Th 600 T por via intravencea & lograr, en un?rlodn oo de tiempo, una
remisidin adecuada de la sintomatologia de los patientes. En el caso de gue no sea poshle
la wtilizacitn intravenosa de Thioctacid® 600 T, s2 recomienda la utilizacn de Thioctacid®
600 HR a 2 dosis de 600 mg tres veces &l dia™, media hora antes de cada alimento hasta
completar ¢l esquema terapéutico inicialmente to 34 semanas. Posteriormente
contiruar ¢ tratamaento con Thioctadd® 600 HR cada 12 horas durante 90 diss. (2) KL
Ruhrau, WP, et al. Effects of & 3 week oral treatment with the antioxidanit thioctic acid
{alfa-lipox: acid) In symptomatic diabetic polymeuropathy. British Diabetic Association
Diabetic Medicine, 199%; 16.1040-1043. 14, MANIFESTACIONES ¥ MANEM) DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracian acodental o
premeditada de cosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctico junto con alobed, se han
observado serios signos de intoacacn que en ocksicnes pueden provacar la muserte, Los
sigrs chinicos de intouicacion s pueden manifestar iniclalmante en la forma de agitacion
peicomotriz o pérdids de la contienca, El curso de [a intoxicaddn es tipicamente
00 de convulsiones generalizadas y desamoilo de atidosis Lictica, Asi misma, se
han descrito las consecuendias de [ intoxicacidn con dosis altas de Acide Thctico, entre
ellas: uemia, :sudndedloqut ribdmuulm-s,hmulmmtmmlnumuw
disemi {t’.‘lDL esibn de médula dtea y falla ongdnica maltiple. Medidas
terapéuticas en intoxicacitn. &1 existe sotpecha de mtoodcaciin con Thioctacd®
600 HR {ef . IWIathsdeﬁmrngmmnmpiﬂ g;arpﬁumrpm!m nifias)
52 requiere la hospitalizacion inmediata asl como el inicia oe las medidas terapéuticas
generales para los casos de intoxicacian (¢], Induccicn de vomito, lavedo géstrico, wso de
carbdn act mtllrmdelmmm w&mﬂlm aCidosis lictica y
otras corsecuenciad e la intoocacion que deberin wef orientadss 2 los
mmdehwapqmwa podrinseruntmuﬂms.ﬁlafed'ﬂ.lm
de la hemodiafisis, hamo) o técnicas de hemofiltracién a fin de
acelerar la eliminacion ded Acido Tidctico no Imsﬂomﬂllrmm
15, PRESENTALCIONES
Caja con frasco con 30 tabletas,

16. RECOMENTIACEDNES DE ALMACENANEENTD

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° C y en un lugar seco, Protéjase de fa hur

¥7. LEYENDAS DE PROTECCION
S venta requiere
a5 mifbos.

18, MOMEBRE Y DOMBCILID DEL LABORATORID,
Hecho en por.

MEDA Manufacturing GmbH

Neuwrather Ring 1

51063 Koln
Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co, KG.
Benzstrase 1,
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CP. 52000, Lerma, México,
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receta médica. Literatura exclusiva para midicos. No se deje al alcance de
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Clorhidrato de Difenidol

VONTROL® Diteradol iryoctable . INFORMACION PARA PRESCRIZR REDUCIDA
PP.H FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULADION: Cads inpectstle contene:
Clortidraln de dienidol, equheiente & 40 mg o diersdel base Viehicun g2
mi INUCACIONES TERAPEUTICAS: Prevancidn y confrol da ndusaay i vimit
VORTROL nstd indicada par preventt y confrolar ninsess iy wimion omsadon, por
erfemadades goe alectan nfiores. higadn, vealouds hilar y tracio gaeiroiresfiral.

pemncin y contol del wirig pedliiog coma o da ln erdmodad de Misid,
laborniiin, offn media, Grugia del cido medic @ e, e Al spanily
vestbuler VONTROL posds ser (8 pars ol conial dal wivigo cerirl en cason
ome imdfcencla de B e basllar weriebral, oenos  scodeniss
Combeo-vasoUlaTEs f SUS SeCcuBlEs, § INEITH quE WO @ NSiomE nereced

CONTRAMIMCACICHES: Hperspralblided conorida & medicsmenn, La

6it de agenin snlcuinérgico mmeianin & ndo e han mado #h & iretamignin,
agenies ComG #ipica § estopciaming Estas macconed poetes oo dedn de
oot Ui i prakiennes B mice: il e y deigarionn eapontinamments al
suspenoe & medcsmentc. Por tein, VONTROL no ‘pusds. wsere oo
MWNHMMimm
Sa deba wpmnder ol moedh i ooumen, N
debe nchcarse b admnEECEn nreveroad & Mefsonas oon anfecedening de
meum mq:hmuqu--u

PRECALICIONES HELACION EFECTOS DE
m mm mu.mmm ¥ SOBRE LA

Dosis par ADULTOS en riimein, wimis y wirige: impecodn inframamsculer,
Agicar 17 mi {2040 myg) | M, proforda. S ios sinomas porisien 5 pusds aplcr
g il na hors despuds. Posimormeniss, aplicar 1@ 2 mil coda 4 horas o liesa
nACREN ITycritn infraesncan (pacieniey . Aplicar diractumants o
&0 13 vanockss |l (20 mg) 5 ion slalomdas peenivian. Be posdi Bphcar oim e una
horm despuiss. Posteronmenie sa debari cambar 3 @ via ol o nemusoily, s
dona fotal an 34 hores ro deberd exoeder de X0 mg. No s moomigndn
admrisiacdn suboutited. Debe ‘erens cuidady por eviar b inflracidn
uboutigd o perviross WOTA VONTEIOL fo e recomsnets fan nfion mishons
= B mases da adad. Mo sa recomisncs & siminiiacdn riEvnosa o iuboutines
A mefics e Cumiouser edad. Dosls PEDIATRICA pem niussas y vimio: La dosls an
ndfio. 50 caiculs major por e corpocl i 0.5 migit da peso por via inremuscular.
Nermalsante, &n los nifics na debn acmirestranss ton una fnecusncia mancr de 4
hered Sn b, 6 persaten o aisiomas desnubs 36 1A Drmees dosis o fusde
fege Uma coals ornl desputs g une hom De shi en adeiaris I8 doels send
Baminisads tade 4 Tons wepin e necesert. La doss wial an M4 homs na
debarh wnyder 3 kg de pess intamuscular

Laata i s v o para miertar bt e

Sokuian Inyectable.
Intramuscaiar Inyoceion profunda
1 1 i 510 mg)

12 2 24 mi (115 mg)
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SOBREDOSIFICACION O NOESTA ACCIDERTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO: En cise de sobradoss, ol pacienis debe str mansjsdo oo
scusni B ma Mnioms El reameno o mancsinecls d sosn G

F PARA EL ALMACEMAMIENTL): Consiresss

ombleme o no mis on X°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Corsiresss o
““[nﬂﬁﬂﬂl il acancs o s nifes. Sy
worits mgusr ooty midics Sy engeo o smbawre queds bao
m#mmn“nmmﬂmmi
Martss regesirnda. Fagiatros hoom 80078 554 Hecho sn Milxico por: Laboraiories
P, B4 o8 DV Cals 7 e 1306 Tore indmirial Guncslajarn, Jal 44040, Pars:

Grmann, 5.4, da OV, Crzulty Hermmsa Diax Risga Me. 11 Parges Industral €1

Cersil 1| Lema, Mmoo 3000 Distribaido en Méxicd por; Latonrionion Sanker,
SA g GV, Sankrl Homena No 24 San Anceia Aloto, C P B3S00.Mmcaipan
e duber, Medmes,

VONTROL® Ddormiol Tabiotay. FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION Cade
[abists conbers: Clorficinto Je flerdol, equiaierin 0 35 mg. de cllenidol.
Excipherts chyp__ 1| sbiets INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencin y soviml
o rousmas v whemin. VONTROL ewti incheads paa prevent y coniriar nlusads
mmmwm mmmmmnr
Fock gaeinniestral atracone racioderapia,

wwmmhmrmﬁmuﬁi:nmih
s erfarracind e Mmsive, laborerits. chfis manda, ciragla dwl okdo maddic @ inlema;
fropme ol aparalo vesStuler, VORTROL poede s 0 paim o condrol dul wirign
onfral n cosod coma: nsultkencia de b arora basdar verlstnsl, ers sodaries
cormbro-vERianes j s secuslis, j Bume que Pvolrs f SElBmA (RO
caniral. CONTRANDICACIONES: Hippaensitidad conoods @ medicemanic. L
BT £ LN Conpicacitn (v que mpraradaments o S0 del medcament e
extrads o b oving, cusmndd disminuye o funcioraniento renal s posde acomutar
smtdecaments]. Embanin y Glmsooma, PRECAUCIONES GEMERALES: Ly acoin
afemblcs de disndnl pusds BTSSR K BgnnE or Achredoss (i s dropss
[por ejempks. deptal} o poode obscunosr & Segnisloo de COrdicones tales comes L
nkwdracrin intestingl  mores oebraies. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: 5ut vl duranty of smbaraso i la lactancis, debe
o culadniamanin valonads, sopatands ol benefcas poleecisies del medcamanic
SonirE ok poalle Fesqos fare i madm y 8 producin. B dilenial no il ndicad
m“rmumnmmuulﬂﬁm-mm
REACCIONES SECUNOARIAS ¥ ADVERBAS: 5S¢

wesdin BOSTISA. AQUPa VeCHs DURdR OCLTT MEnea, s cukines: makestar govaTal ¥
cusled. 5o ha meporiado igeea iclencia e miaciin dudosa ol uso de dlecidol. En
Bigonas pacaeniied e ha rlreads i caida leve, Eavsiloria de s prosdn ssiticay
dhsiticn fmsta de 1570 mimg (a0n deies de Bmies nomsies) deapuls dal empien
pareriernl do ddenilol INTERACCIONES MEINCAMENTOSAS Y DE OTRO
GEMEROQ: i shecio snemilicc de VONTROL poode enmascenw sgnon oo
ROLPOTCA O MERCTITINDA RGP B0 St 2 purde chstumon el dagrdetm
de Frasiomos com oberooatn inlesingl o mod ceretral. VONTROL tené uny
B3 cavsiral 880 d agends Brondegon semenels & culnd 8 e ussda an &
Irmtarmisnin, BOTies COMG EPCping y sscopolamna. Eies naccionsy puecsn oo
dentry da os e dias posirions @ inicio del imiamionio ¥ dessparecen

Enitided, teraiogéness j de eproducoin fo han demosirads alleraciones o glecios
ey oon o medicaments DOSES Y WA DE ADMINISTRACION: Via de
adminisiraciber: Gral. Dosis pars ADULTOS en ndussss, vimils y vision: Ls doss
ricial s e dow labieian £50 mg) seguica de wna o dos hietas cada 4 hors. Deosls
PEDAATRICA pars ndusass v virmiio: L doss e mifios se caicula major por peso
comoral & 1 mpfg de peso po via ol hormaimenie, e os nifios o debe
TR oon Urd el mend e d Borss. Sin embaife,  persalen s
BoTia Clingresded e L (YN 0838 B8 [ossdt 120Eh L) (084 OYRF CESss B LA
hera D s on poelsnin |8 dosie send paminstada cads 4 PO segln meR
mocesanio. L donss intal an 24 horas 0o debond moosder do % modg de peso por s
ol SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES ¥
MANEJO (ANTIOOTO: En s de solrndoss. & pacints dehe ter mansjas ds
oo 8- =n dnioma B reeevends & ssenciEleenin do B0sY oo
maneTETEn G i@ posiin sanguines y MSpERCIN, Stemis oo Pa cbErmnin
uidadosa. Con U sobredonis orl, esti indiodt ol lavady pstfion dependiends de
i caicied de sobrodouis y b naturiera de los sintomas. PRESENTACIONES: Cajs
) 30y 25 bt o8 75 g B eframse de buros. RECOMENDACIORES FARA
EL ALMACENAMENTI: Coesdrress o IBmperuinn Amissnie & no mas S 30°C y
o ugar socn. LEYENDAS DE PROTECCION: Conuinmsn a lemparsinm antienis
i no mis de 30°C y wn lugar seco. Mo s deje of sicance de os nifics. 5u venta
ficysiene nacats mebica. S erepien duranie sl BMbann queds higg eanoniatilires
sl mbdicn. No 38 Bdminiates oo oy mencres de dos afios. # Mar

Fegivrn No. B867S 554 Hecho en Mixico por: Grimann, S.A. de V. Ciruin
Neomasiey Deat Riega Ne, 11, Piges indusivesl B Carrilio 0 Lerma, Mdxico 52000,
Distribuido por; Lebomioros Sander, 54 de CV. Sanier & Hormora ho. 244 San
Anchds Mo, C P, 53500 Kaucaioan o6 Judnas, Misics,
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Ranisen-

Ranisen. Ranildina mﬂmmmﬂtw Antmgonists H2
o4 scritn seiectva, FORMA FARMACEUTICA ¥ FOAMULACION: Cada comprimico
contiene: Clormdraéo de Ranimiding squivafents a 150y 300myg oe Rantiding. Excipents
cop 1 comprimido. Cada 100 mi de jambe contiensn: Ciofidrain de Rantiding
equivalents 3 1.5 g de Raniuding. Vehiculo cbp 100 mi. Solucion oml. Cada 100 m
contienan: Clorhidrato de Ranitidirg equivalents 3 4 0 g de Renitidie. Vebiculo cta 100
mi. Solucdn inyectable: Cads ampoSiata contiene; Clornidrin de Raniticing equivilants
50 me de Ranmding. Vehicuis chp 2 mi INDICACIONES TERAPEUTICAS: Ranisen
g5ty indicado en & tmiamienio de dicer pdptica, pasiica y dundeeal, dicera
posioperaiona, esofagiis por sefijo, Sindroms de Zolinger-Elison, prevenddn y
Eatmmianio del sangrado gestrofniestnal superior ¥ prevenciin del Sindrome por
aspiracidn [Siscrome da Mendeison), gasitis ermsiva casais por medicamanos que
lesionan la mucoss gastroduodanal, profilads y iratamiento de [ Glcera

por sinds o por AINES. Ukcera dundenal asociada con infecoion por H. Pylor asociada
con anfitvdicos  en aguelios estados an donda s requien. un contnl efectiva de la
secreciin dckda. CONTRAINDICACIONES: Higersensibibdad 2 12 sal. PRECAUCIONES
GEWERALES: En pacientss con inssficiencis renal savers sa supisn ajustar is dosis 1s
respuesia siniomatca 2 4 inapia do Ranisen no secheye @ presencia de céncor
jpstrico. RESTRICCIOMES DE US0 DURANTE EL EMBARAZD ¥ LA LACTANGIA:
Rmnisen shi deberd rearss dorante of ermbararo 5165 eSiriclamentn necesari. 5o ha
comernbado gue i Raniiding es excretada & raves de (2 eche matema, por o qoe s
adminisirackin duranie L2 lactincia queds @ crieno def médico AEACCIONES

OTRD GENERD: Ranisen no interactia con o sstema oxdatn hepdsco citncromn -
45{), por lo gus no imerfiere con los Brmacos que son metabolizados 3 raves de asta
wiz Dosis altes de Sucralisn cosdmenistrado con Rantidiea peeden meduc 2
absnrciin de #sia, pod o gue 58 Sugiane administrar ambas con un intervalo de 2 hors.
PRECALICIONES ¥ RELACION COM EFECTOS DE CARCINDGENESSS, MUTAGENESIS,

recomendada as de 300 mg al scostarse o bien 150 myg dos veces al dla. duranie 4 a 8
SEMans. e Olcera plpSca asociada con AMNES & debe prolongar hasts 12 semanas;
{sicera doodenal por H, Pylor 5a rcomienda Randsen 300 mg por la roche o 150 mg
cara 12 horas més 750 mg da amoeciing rﬂwhmﬂﬁﬂtﬁ!m
durants dos semanas. En esofagits de moderada 3 severa la dosis
lﬂwmlmmt!mudﬂmmﬁtlﬂmwh
noche. En pacientes con Sindrome da Zolinges-Elison b dosis inicial recomandada es
de 150 my tres voces ol dia sin embargo, FQUN0s pRcientes puBden MqUDNT LNA
administraciin mis becuemie. En esins paceniss 5 mdximas dosts g se hen
indicado oscilan enfre 600-900 mg/dla, reportindose tuena foferancl Es los
pacientss con dafio reral severs (acliamienio de creatining <50 mifmin), =
cormienda adminisirar 150 mg af dia. 5 las condicionas del pacionds lo requisnen, i
frecuoencia de la dosificacid puede Incramestarse a cada 12 hrs. Diosés an pediakia se
recormianda, Masta o midkme da 300 my al o de 0 a & mghg dos veces o dia
Solucitin ol En pacientes con reflujo gastmesotigico v coma ralamimio y profaxs
an a5 leskones gasiroduodenales inducidas por modcamantos [ dosis recomendada
&5 o 3 mgkg de peso cadd 8 o 12 haras de acuendd a la severidad del cuadro dumnts
48 semanas ¥ un midma de 12 semanas, an B prevencidn del Sindmma da
Mendatson sa recomianda 3 g de pésa lanocha anienor & fa cinagia y 2 heras antes
e linduccidn snesisica. Soluckn imyectabls intramuscular.- 50mg cada B u B horas
Para preveric o Sindrom de Mandeison, sl es cirogia electiva, 50mg & noche prvia y
50 my juia can la premedicacide anestisica. En cinsgia e urpencia, 50 mg o antes
pesitile. El us0 d2 Rantsen en estas condiciones no debe impedin b uilizatitn de una
corfcta Mhcnica anessésica durants [ induccién. infravenoio - Ranisen punde
administrarse on faima intnvenass lenfa (en 1-2 minetos), dhiyendo ks 50 mg i 20
i e B0Citn saina, ghcosada O Hartman, pudienco repeti 42 dosis cada 6o d hrs.
Inhagidn covdinua - Se adminisim a rztn do 25 por das hora, cada B w B hrso
0.125-0.350 mpgfkg/h. SOBRE 0 INGESTA ACCIDENTAL
MANIFESTACIONES 0 MANESD (ANTIOOTOS): Hasta o momsnio no hay idorracien
dceita de sobrecosificaciin delberada. 5i nsto Begase 2 sucedsr s6lo debe darse
fratarenin SiMomEEce ¥ Or sopatie, Rchuyendo lvado Gastrico v 1 adminstrachn de
carbeie actvado. PRESENTACKINES: Comprimidag: Cafa con 10 y 30 compfimidas de
300 mg. Cala con 20, B0 y 100 comprimises de 150 m. Jarabe: Caja con fraseo con
200 mi. Sohcion ot Caa con Easco con 30 ml Solocion inyettable: Caja oon §
ampoletss de S0 mg en 2 m cada una RECOMEMDACIONES PARA EL
ALMACERAMIENTD: Consérvese 2 lemperatura ambinnte & na mis de 30°C y ealugar
s200, Protiiase de ki LEYENDAS DE PROTECCHOM: Lherstora exchithva pard
midicos. No se deje-al atcance de dak nidos. Suventa requisns receta midica.

Hecho gn Médoo por: Laboratories Senosiain S.A, de CV.
Gamina a San Luis Rey 221, Celaya, Gto. 38137,

Pragucty Ha. Pegsira aigriacn B
Ranisen Compremion FMEI SSA TV TR TG | £
Faniven ik 42653 S84 DEAR-1TIGIARM 2002 | &
famlsen Goloctn ox FSUDO0F 55 W W;
Ramisen Sohcion inyrcibie | JAMBISSABSAN | DEAR UG M 2000 |

Ho. g entrada; (8330020344060

v I -
Cetus= Senosiain.

Miyert 4 Un Sdmna

e o ENTFAST 0 54 RSCOTTETYL) L0 70 FipE L ale Tl M mgerl
muﬁwimuﬁ!mmmhﬁuh
* REACCIOMES SECUMDARIAS ¥ ADVERSAS:




Consérvess @ femperatz
ambierte 2 0o mis de 30°C v en dogat seco. LEYENDAS DE PROTECCION:
Literaturs exchusiva para medicos. Sy venta requise raceta médica, No &2 deig ¥
scance de los eos.

Hechoen Méxco por- Laboraiorios Senoslain, 5.4, de GV
Caming a5an Luks Rey 221 Cefaya. Gin. 38137

Fiag Mo, 339M2005 554 IV Autoeizacitn PR GEAR-0S3300601 11 250/F2005
o, g entrada: 1 2330020200080

ALTIA Senosiain. g

Capsulas FORMULA: Cada capsula de gelating blanda
contiene:

Polvo del fruto de Silybum marizanum (Cardo manana
o Sifimarina)

&n forma de complejo de fostatidicoling-silibina

(B0-120:1)...........151.5 mg
equivalentes a 38.25 - 51.75 mg de Sillbinas.
Excipiente cbyp. .. 1 capsula

INDICACIONES Twﬂnm l::mmmﬂa en log
padecimientos que cursan con hepatitis aguda y
cronica. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibifidad a
jos componentes de @ formula, pacientes con
hipertension arlerial, bajo tratamianto con antidepresi-
vos (Inhibidores de monoaminoxidasas o IMAD) y
Metrodinazol. PRECAUCIONES GENERALES. Ninguna.
RESTRECCIONES DE US0 DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA. Mo se ¢se durante el embarazo y
lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Tiens un excelente perfil de seguridad. Se ha
observada un posible efecto kaxante y ofras afecciones
gastrointestingles  como  distencidn  abdominal,
ndusea. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERD. La administracion concomitante de
siliina y matronidazol acelera significativaments la
depuracién  de  mefronidazol Al inducir fa
p-glicoproteina intestinal y por lo tanto su efectividad.
PRECAUCIONES EN RELACION COM EFECTDS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESES, TERATOGENESIS Y
SOBAE LA FERTILIDAD. Ninguna reportada a 1a fecha.
DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION. Via de adminis-
tracion: Oral, Dosis: Tomar 1 o 2 capsulas cada 24 hrs
dependiendo de i severidad del caso. MANIFESTACID-
NES ¥ MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL. Mo hay informaciin con
respecio a sobredosificacion en seres humanos.
PRESENTACION. Caja con 14, 28 0 42 cipsulas.
LEYENDAS DE PROTECCION. Literatura exclusiva para
meédicas. No se deje al alcance de s nifios. Reparte
las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx LABORATORIO
Hecho en México por: Gelpharma, SA de CV Aw
Pazeo def Pacifico No. 380, Guadatajara Technology
Park C.P. 45010, Zapopan, Jalisco. México. Acondick-
nado y Distribuido por: Haimex, S.A. Calzada de Tlalpan
No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850, Deleg.
Coyoacan, D.F. México. REGISTRO Req. No. D26P2015
SSA IV IPP No. 153300CT060034 & Marca Registrada
Awiso No. 16330020202954 S5A.

1. Gunasekaran T, Haile T, Nigusse T, et al, Nanotech-
nalogy: an effective tool for enhancing bicavailability
and bicactivity of phylomedicine. Asian Pac J Trop
Biomed 2014; 4 (Suppl 1): §1-57

2. IPPA.

3. Kidd P, Head K. A Review of the Bioavailabdlity and
Clinical Efficacy of Milk Thistie Phytosome: A Silybin-
Phosphatidylcholine Complex (Siliphos®). Alternative
Medicine Review 2005; 10 (3); 193-203.

.q 85_

VBTN L ASPEE RE b 3T ST

Ifalmex



€, HUROCLASIONF

{Cada 5 mL provesn 14 mEq o8 potask, equivalentes a 14 mEg de
Bicartonato

Poho
Fimuta: Cada sobre contiens:

pacientes ya Irakados; alcalinizants urinarno
Irguficiencia renal severn; pacientes. con restringidtas en
sodi; enfermedad da Addison sin tratamiento; méccirdica

U vs0 0¢ 0Qua (200 mé). Administrar 5 8 10 mi de Urodiesio® NF
frees veces &l dia junto con los aimerios. Ko debe rebesarse 13 dosis
der 36 mi al dia. Unclasio® NF Pove: cisoler una 3 oos sobres en
un vast da agua (200 mi tres veces al déa junto con los alimentos.
Mo deberd retasarge |a dosis da 6 sobves al tia. Pusden requerine
dosis mayores para Jograr of elects deseadn que es elmar o pH

Ifalmex

Italdermol° G

Triticom vuigars j Gentamicing

ITALDERMOL"® G
Triticum vulgare y Gentamicing

Cada 100 g de crema confienen;

Extracio acuoso de TrlICUm VUIGEE ....c.cicimimmimicinnins 159
Sulfato de Gentamicing equivalente a 100 mg
de Gentamicing

O o i e e 100

recomendado en hendas de la psel que requieran estimulacion
de los procesos de eplelzaciin y cicatrizacion, que cursen
con infeocion o sospecha da la misma. También se encuanira
indicada en: abrasiones, quemaduras, Bscofaciones, erdas
quinirgicas dehiscentas o con cicatrizacion retardada; clerre
de hendas por segunda intencion, (ceras vancosas y iceras
por decibily, CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad &
cualquiers de los componentes de la formulz, No debe
sustituir a tratamiento especifica de herdas y quemaduras
complicadas. No se administre en quemaduras de lencer
grado o en aguellas cuys supericie corporal sea >20%.
PRECAUCIONES GENERALES El uso prolongedo da
productos de aplicacion culdnea, pusden ocasionar denmalilis
aldplca. El uso de anfibsbiicos idpicos ocasionalmens puede
causar el crecimiento de microbrganismas oportunistas. Sise
desarrolla superinfeccion, el fratsmiento debe ser suspendido
@ iniciar iz terapia pertinenta. En caso da uso en supedicies
c¥poraies  extensas,  especialmente durante. periodos
profongados ¥ en presencia de lesiones con pérdida de
contnuidad de o piel, se recomsenda ser cauteloso,
pariicularments en poblaciones especiales coma pediatrica y
en mujeres durants el embarazo. RESTRICCIONES DE USO
PURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La seguridad
de Italdermol® G no ha sido pobada en mujenss
embarazadas, ver precaucionss generales, No se recomianda
su uso duranie 3 lactancla, REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Puede ocurrir hipersensiblidad a los
componentes de la fdemula, que se manifiesta por imitacion
transilonia (enfema y prurifo), ususimente no requiene la
suspansidn del ratamisnto y cederdn despeés de finalizado
éste. El uso pmiongade y excesivo deé gentamicina ibpica
puede conducr .al crecimiento de  microorganismos
oponunistas v baclerias no susceplibles,

No se congcen

hacer un desbridamiento y limpieza da la henda, aplicar una
capa delgada de crema sobre la misma dos veces al dia, se
recomignda cubric & dnea con una gasa esténl, La durscion
del tratamienty se determinard de acuerdo a la respuesia
unmcamuusuaahamzadmw

10g, 309 & 50g. LEYENDAS DE PROTECCION Literatura
exciusiva para midicos. Su venta requiere recela médica. No
52 deje al alcance de los nifios. Este producio no s para Uso
oftélmico, Repore las sospechas de reaccidn adversa al
coreq; farmacovigiancia@colepris gobmx LABORATORIO
Halmax, 5.4 Catzada da Tlaipan No. 3218, Col. Santa Ursula
Coapa CP. 04850, Deleg. Coyoacdn, DF. México.
BEGISTRO Reg. No. 27o0M2008 SSA IV. Clave IPP No.
4330023400162 *Marca Regisirada,

Referencia: 1. Carducci M, of o, Bacteriologic study and cinic
observations about the use of Mostimoling in the chronic

ulcars of inferior limbs. Rass int Cin &
Ter 1988 Vol LXVIII{11). 85’
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Italdermol G

Triticum vulgare y Gentamicina

cicatrizante y regenerador
Lider en el mercado

En heridas infectadas que requieran reepitelizaciéon
- Rapida y completa formacion de tejido de

granulacion(®

Triple accion
Cicatrizante, Regeneradora, Antibiética
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CHEMA iy oo™ CREMA . cmanmecn®S
wglare’!
Tubo con 10 g Tubo con 30 g
Aplicar 2 veces al dia.
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UROCLASIO NF

Citrato de Potasio/Acido Citrico

€7

Disuelve y resuelve’
los calculos urinarios mixtos-

comodidad al ®**ers
mismo precio
—
muﬁgﬂ:ﬁg NF g
30 sobres | Frasco con
de 2.5 g c/u 150 ML
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V DIOVAN' Co-Diovan

VALSAATAN VALSARTAN - HCTZ

-Eumg.f'l-iylﬂc:rmp.
=160 mg/ 14y 30 comp.
«320mg/ 14 comp.

= B0/12.5 mg con 14 y 30 tab,

= 160/12.5 mg con 14 y 30 comp.
= 160/25 mqg con 14 y 30 comp,

= 320/12.5 mg con 30 comp.

= 320/25 mg con 30 comp.
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