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El estado de Medicina Interna de
Meéxico
Med Int Méx. 2017 September;33(5):559-561.

The state of Medicina Interna de México.

Manuel Ramiro H?, J Enrique Cruz A?

En los Gltimos meses han aparecido diversas y multiples contro-
versias acerca de la bibliografia cientifica; se cuestiona cémo
debe evaluarse el impacto de las citas obtenidas por un escrito
en especial, la dificultad y complejidad de la revision por pares
y la distribucién a través de diversas plataformas, incluidas las
de acceso abierto.'?

Las revistas cientificas nacen por la necesidad de difundir el
conocimiento entre los usuarios de las mismas, ante el avance
cientifico el curso de las revistas se vuelve complejo o muy com-
plejo. Ademas de la complejidad del conocimiento, la necesidad
de difundirlo lo méas rdapidamente posible y la especializacién en
diversas dreas, la complejidad en las revistas surge porque los
escritos son utilizados para evaluar a la ciencia. Los investigadores
y las instituciones en que desarrollan su trabajo son evaluados
por los resultados de su trabajo expresados en las publicaciones.
Para ello se han desarrollado métricas muy complejas, pero
que de manera simplista se resumen en las citas que obtienen
los trabajos en escritos relacionados. Cuenta y cuenta mucho
el tipo de revista en la que el escrito se publica y las citas que
obtiene. La categoria de las revistas esta dada porque los escritos
ahi publicados en general reciben un mayor niimero de citas.
El factor de impacto de una revista estd dado por el nimero de
citas que se reciben entre el nimero de trabajos publicados, en
los dos afos anteriores; entre mayor sea el indice de impacto de
la revista en que se publica y mayor el niimero de citas obtenido,
mayor el mérito del escrito. El financiamiento de la ciencia y de
los investigadores depende principalmente de las publicaciones

www.medicinainterna.org.mx
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Editorial

y los logros que se obtienen y que son evaluados
fundamentalmente a través del factor de impacto,
lo que vuelve muy complicado el papel de las
publicaciones y de las revistas donde aparecen,
por lo que el valor primordial ya no es la difusién
del conocimiento entre el mundo cientifico, sino
encontrar la aceptacién y el reconocimiento del
mundo de la investigacion, fundamentalmente
para poder continuar su trabajo a través de en-
contrar financiamiento para ello.

Gozan de factor de impacto las revistas agru-
padas por Thompson Reuters, una compleja
compafiia editorial que tiene muchas otras aris-
tas; recientemente se publicaron los resultados
del ano 2016,> que cada afio son esperados
con gran expectativa. Muchos comentarios
pueden hacerse a su alrededor, pero destacan
que agrupa a 11,365 revistas en todo el mundo,
que durante 2016 sélo 239 revistas ingresaron
a este selecto grupo, que 57% incrementaron
su factor de impacto, que 4% lo disminuyeron.
En este grupo sélo estan incluidas seis revistas
mexicanas del drea de la medicina, forman
parte de este selecto grupo varias otras revistas
publicadas en México, pero de otras dreas del
conocimiento y de su investigacién. Un indice
alternativo al factor de impacto de Thompson
Reuters es el SJR que realiza Scimago Scopus,
otra compleja compania editorial que hace tam-
bién un complicado andlisis bibliométrico, pero
en un mayor nimero de revistas de mas paises,
aqui se incluyen 28 revistas mexicanas del drea
de la medicina.* Como simple comparacién re-
feriremos que Espana tiene 141 revistas en este
registro, Francia 167, Brasil 88, Alemania 464,
Reino Unido 1268, Estados Unidos 1830, llama
la atencion el ndimero de revistas publicadas en
Holanda, 522, aunque cuando uno lo analiza
con cierto detenimiento observa que muchas
publicaciones son realmente de otros paises.’

Los resultados del SJR para Medicina Interna de
Meéxico son alentadores, aunque no enteramen-

c
=]

te satisfactorios,* para 2016 obtuvo un SJR de
0.149, en 2015 habia tenido 0.116 y en 2014
0.111; pas6é nuevamente al tercer cuartil (Q3)
de todas las publicaciones que redine Scimago
Scopus, los dos afos anteriores habia estado
clasificada en el cuarto cuartil (Q4). Ocupa el
11° lugar entre las 28 revistas mexicanas del area
de la medicina.

Uno de los graves problemas por los que pasan
casi todas las publicaciones en el mundo es el
de su financiamiento, la participacién de los
grandes grupos editoriales ha venido a elevar
los costos de publicacién, en aras de pertenecer
a estos grupos y tener la posibilidad de mayor
difusion y mejor impacto, lo que sélo en algunas
ocasiones se obtiene, ha conseguido que los gas-
tos de edicion se eleven. El ingreso a los sistemas
de acceso abierto se han convertido en un mérito
editorial; sin embargo, algunas compafias han
tenido que subsanar los gastos incluyendo un
costo para la publicacion, lo que hace que los
autores carguen con gastos que no siempre estan
incluidos en los costos de la investigacién y que
no todas, o ninguna, institucién cubre. Algunos
otros problemas acarrea el mundo editorial de la
ciencia, la existencia de revisores que hagan una
revisién por pares, justa, honesta y desinteresada.
Vuela la pregunta si es correcto medir los indices
de impacto a través de sélo la citacién y si ésta
debe hacerse sélo de los dos ahos anteriores.
Lo mismo debe hacerse con la importancia del
acceso abierto y el financiamiento de las revistas.
La participacion de la industria editorial que si
bien ha permitido un incremento notable en la
difusién de las revistas y de sus contenidos, ha
incrementado sus costos.

Un problema pendiente por resolver es el papel
que tienen las publicaciones que conservan la
vocacion original, difundir el conocimiento entre
los posibles usuarios del mismo y aplicarlo en el
manejo de los problemas cotidianos a los que se
enfrenta. Este tipo de revistas no se encuentran en
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posibilidades de ser evaluadas por los sistemas
actuales. Sus usuarios y lectores no son muy
publicadores, por lo que las posibilidades de
que las revistas sean citadas no son muy altas.
Una revista que conserva esta vocacion, la de
ser un mecanismo de actualizacién para los
médicos, es la Presse Medicale, que después
de ser una revista de gran prestigio, ahora tiene
un impacto bajo.

En Medicina Interna de México haremos el
esfuerzo por conservar la vocacién inicial y
aumentar las citas que obtienen sus articu-
los. Para ello incrementamos los cuidados de
edicion, incluido el cuidado en el manejo de
nuestro sistema OJS; buscaremos mejorar la
comunicacién con nuestros revisores, el grupo
con el que contamos hace una labor meticulosa
y desinteresada; continuaremos en el esfuerzo
para ingresar al sistema Scielo y a los medios de

www.medicinainterna.org.mx
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acceso abierto y buscaremos obtener el registro
DOl para los escritos de los autores que confian
en nosotros. El financiamiento es un problema
constante, pero se ha ido resolviendo paso a paso
y hace muchos anos (desde 1997 que se auto-
financia) no significa una carga para el Colegio
de Medicina Interna de México.
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Deshidrogenasa lactica como factor
prondstico en neumonias

Garcia-Arroyo A, Rosas-Dossetti M?, Santoyo-Sanchez A3, Salcedo-Roldan
M?, Ramos-Pefafiel CO*?

Resumen

ANTECEDENTES: la pandemia de influenza en 2009 renové el interés
por identificar oportunamente casos sospechosos de influenza me-
diante estudios de laboratorio rutinarios, uno de los mds estudiados
es la deshidrogenasa lactica (DHL).

OBJETIVO: determinar si los pacientes con neumonia por influenza
A (H1N1) tienen alteraciones particulares en estudios rutinarios de
laboratorio, particularmente en concentraciones de DHL y analizar
la implicacion prondstica.

MATERIAL Y METODO: estudio de casos y controles de pacientes
con diagnéstico confirmado de neumonia por influenza A (HINT1)
[caso], y pacientes con neumonia bacteriana (control) atendidos de
diciembre de 2013 a julio de 2014.

RESULTADOS: se analizaron 31 casos, 45% (n = 14) tenian diagndsti-
co de neumonia por el virus de la influenza A (H1N1), el 55% restante
(n = 17) se consider6 de causa bacteriana. La media de edad fue de
38 afos (limites: 16-62). Las concentraciones de DHL al momento del
diagnéstico fueron, en promedio, de 578.77 UI/L (limites: 191-1096),
fue mayor en el grupo con neumonia por influenza A (H1N1) [573
vs 624.7 UI/L, p = 0.366]. En el analisis global las concentraciones
de DHL > 350 UI/L al diagnéstico y fin del tratamiento repercutie-
ron fuertemente de manera negativa en la mortalidad (OR: 84.0,
1C95%: 4.4754-1576.6044 y OR: 154.0, 8.6261-2749.3255). La
supervivencia general fue de 18 dias, menor en el grupo de A (H1N1)
[4 vs 25 dias, p = 0.016).

CONCLUSIONES: las concentraciones de DHL > 350 UI/L pueden
considerarse un biomarcador de gravedad y repercuten negativamente
en la supervivencia de pacientes con neumonia, sin poder discriminar
al posible agente etiolégico.

PALABRAS CLAVE: L-lactato deshidrogenasa, analisis de superviven-
cia, subtipo H1N1 del virus de la influenza A, neumonia bacteriana,
neumonia, prondstico.
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Lactic dehydrogenase as a prognostic
factor in pneumonias.

Garcia-Arroyo A, Rosas-Dossetti M?, Santoyo-Sanchez A3, Salcedo-Roldan
M?*, Ramos-Pefiafiel CO*?

Abstract

BACKGROUND: The 2009 influenza pandemic renewed interest in
timely identification of suspected influenza cases through routine
laboratory studies, the most studied is lactic dehydrogenase (DHL).

OBJECTIVE: To determine if patients with influenza A (H1N1) pneu-
monia present particular alterations inside routine laboratory studies,
particularly in DHL levels and analyze the prognostic implication.

MATERIAL AND METHOD: A case-control study of patients with
confirmed diagnosis of influenza A (HIN1) pneumonia (case), and
patients with bacterial pneumonia (control) treated from December
2013 to July 2014.

RESULTS: Thirty-one cases were analyzed, 45% (n = 14) had a diag-
nosis of influenza A (H1N1) pneumonia, the remaining 55% (n = 17)
was considered of bacterial etiology. The mean age was 38 (16-62)
years old. The DHL level at diagnosis time was on average 578.77 [U/L
(191-1096), higher in the group with influenza A (H1N1) pneumonia
(573 IU/L vs 624.7 IU/L, p = 0.366). In the overall analysis, the levels
of DHL > 350 IU/L at diagnosis time and at the end of treatment had
a negative impact on mortality (OR: 84.0, 95%Cl: 4.4754-1576.6044,
and OR: 154.0, 8.6261-2749.3255). Overall survival was 18 days,
lower in the A (HIN1) group (4 vs 25 days, p = 0.016).

CONCLUSIONS: DHL > 350 IU/L can be considered a severity bio-
marker, also has a negative impact on the survival of patients with
pneumonia without being able to discriminate the possible etiologi-
cal agent.

KEYWORDS: L-lactate dehydrogenase; survival analysis; influenza A
virus; HIN1 subtype; pneumonia; bacterial; pneumonia; prognosis
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de la conversion de piruvato a lactato mediante

la oxidacion NADH a NAD+. En términos es-
La deshidrogenasa lactica (DHL) es una enzima tructurales, se trata de un tetramero compuesto
implicada en la via metabdlica glucolitica, espe-  por la combinacién de dos subunidades ac-

tivas (H y M), existiendo asi cinco isoformas:
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DHL, (HHHH), DHL, (HHHM) hasta DHL,
(MMMM).'? Esta presente en el citosol de prac-
ticamente todas las células humanas, por lo que
todos los tejidos muestran cantidades similares
de DHL, aunque es importante notar que varia
el porcentaje presente de cada isoforma, DHL y
DHL, se expresan primordialmente en el miocar-
dio y los eritrocitos, mientras que en el higado
y el misculo se expresan DHL,y DHL,, esta
Gltima también es la que predomina en células
neoplasicas.**

La determinacién sérica de DHL se usa para va-
lorar dafo tisular en pruebas de funcionamiento
hepético, casos de pancreatitis y estudio de sin-
drome coronario agudo, por citar los ejemplos
mas comunes. Casi todos los laboratorios usan
métodos colorimétricos (transformacion de lac-
tato a piruvato) para cuantificar la cantidad de
DHL presente en la muestra, un reducido grupo
de laboratorios usa técnica inversa (piruvato a
lactato); la realizacién de electroforesis, Gnica
técnica para identificar con precision la cantidad
presente de cada isoforma de DHL, no se realiza
de manera rutinaria y se reserva para estudios de
investigacion muy especificos.>®

Debido a la gran correlacién entre las concen-
traciones de DHL vy el nivel de dafo tisular que
implica la ruptura de membranas celulares, justo
como sucede en las infecciones virales, en 1961
se planted su utilidad para evaluar la tasa de éxito
en la infeccién de huevos de gallina inoculados
con virus de influenza.” Prahoveanu y colabora-
dores experimentaron con modelos de infeccién
en huevos, mismos a los que suplementaron ATP,
y observaron que exhibian mayor incremento
de DHL, especificamente de DHL, y DHL, a las
pocas horas de iniciada la infeccién, con lo que
concluyeron que DHL es, ademas, un indicador
de las particulas energéticas en las células, mis-
mas que se elevan durante infecciones virales a
fin de cubrir la demanda para realizar la sintesis
de las nuevas copias virales.® En lineas celulares
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humanas y con diferentes agentes virales se han
hecho observaciones similares;” sin embargo, se
abandoné esta linea de investigacion por un largo
periodo hasta que se retomd vy traslad6 a la utili-
dad clinica, al identificarse las concentraciones
séricas de DHL como predictor de mortalidad, es-
pecialmente en pacientes con infeccion por VIH/
SIDA infectados por Pneumocystis jirovecii."” Estas
observaciones fueron validadas como predictor de
severidad y en algunas series llegaron a utilizarse
como herramienta diagndstica.'''2

Asimismo, posterior a la pandemia de influenza
ocurrida en 2009 existié un cambio drdstico en
las politicas de salud de los diferentes paises
afectados. En México, durante el periodo de
abril de 2009 a febrero de 2010 se registraron
754 muertes asociadas con la neumonia A
(HIN1) [5.53 casos por 100,000 habitantes],
pero posiblemente la mortalidad fue muchisimo
mayor que la reportada oficialmente.” A la par
de esto, hasta agosto de 2010 se habian registra-
do en el mundo 18,500 muertes asociadas con
el virus, pero al combinar las complicaciones
respiratorias y cardiovasculares la mortalidad
se increment6 15 veces.' Este evento catastré-
fico sirvi6 para renovar el interés por identificar
oportunamente los casos que requerian atencion
médica mas acuciosa, de preferencia haciendo
uso Unicamente de los estudios que se realizan
de manera rutinaria en el estudio de pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad.

El objetivo de esta investigacién es determinar
si los casos de neumonia debida a influenza A
(HTNT) muestran alteraciones particulares en
los estudios de laboratorio rutinarios, sobre todo
en las concentraciones de DHL, y analizar la
implicacién prondstica.

MATERIAL Y METODO

Estudio de casos y controles anidado en una co-
horte de pacientes con diagnéstico confirmado
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de neumonia por influenza A (H1N1) [casol, y
pacientes con neumonia bacteriana (control)
atendidos en el Hospital General de Cuautitlan
del Instituto de Salud del Estado de México de di-
ciembre de 2013 ajulio de 2014. Todos los casos
de neumonia por influenza A (HT1N1) recibieron
tratamiento con inhibidores de neuroaminidasa
al momento de su ingreso.

Clasificacion de la severidad

Para la identificacion de la severidad se utilizé
el indice PSI (Pneumonia Severity Index)'” estra-
tificando a todos los pacientes en cuatro grupos
diferentes: 7) edad menor o igual a 50 afos, sin
comorbilidades, alteraciones a la exploracion
fisica o de laboratorio; 2) puntaje PSI entre 51
y 70 puntos; 3) puntaje PSI entre 71 y 90; 4)
puntaje PSI igual o mayor a 91, es decir, todos
los pacientes que requerian ingreso hospitalario
para su atencion.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa IBM SPSS Statistics para
Windows version 23 (Armonk, Nueva York,
Estados Unidos) para ejecutar todos los andlisis
estadisticos. Las variables cuantitativas continuas
se resumieron mediantes medias y se compara-
ron entre grupos mediante la prueba t de Student.
El contraste de hipétesis se realiz6 mediante la
prueba de %2. Ademas, se obtuvieron las razones
de momios para los principales factores de riesgo
asociados. Para el andlisis de supervivencia se
utilizé el método de Kaplan-Meier, se considera-
ron significativas las diferencias que mediante la
prueba log-Rank obtuvieran un valor de p < 0.05
a un intervalo de confianza de 95.

RESULTADOS
De los 73 casos estudiados, 31 pacientes cum-

plieron con los criterios de inclusién. La media
de edad de toda la cohorte fue de 38 afios (in-

2017 septiembre;33(5)

tervalo: 16-62 afos), con predominio del género
masculino (61%, n = 19). De los 31 casos, 45%
(n = 14) tenia diagnéstico de neumonia por
influenza A (H1N1), el 55% restante (n = 17)
se consideré con un proceso infeccioso de tipo
bacteriano. Las caracteristicas generales de la
poblacién, al igual que el tratamiento de soporte
recibido, se describen en el Cuadro 1.

Diferencia de medias entre los estudios
paraclinicos al momento del diagnéstico

Las concentraciones de DHL al momento del
diagnéstico fueron, en promedio, de 578.77
UI/L (limites: 191-1096 UI/L), esta media apa-
rentemente fue menor en el grupo con neumonia
ocasionada por otros agentes diferentes a in-
fluenza A(H1NT) [573 vs 624.7 UI/L, p = 0.366].
En el resto de los estudios de laboratorio (quimica
sanguinea, biometria hemadtica, tiempos de
coagulacién y gasometria arterial) no se logré
establecer diferencias de medias de los valores
al momento del diagnéstico entre los dos grupos
(p>0.05). Los resultados de estas comparaciones
se detallan en el Cuadro 2.

Asociacion entre las concentraciones séricas de
lactato deshidrogenasa y mortalidad

La mayor parte de las defunciones se registraron
en pacientes con concentraciones séricas mayo-
res de 350 U/L [91% en neumonias bacterianas
y 100% en neumonia por influenza A (HTN1)],
por lo que esta cifra se fijé como punto de corte
para la prueba de contraste de hipétesis respecto
a mortalidad temprana, y resulté significativa la
asociacion al considerarse la totalidad de casos
(p=0.050, IC95%), aunque al subanalizarse por
pacientes portadores de influenza A (HIN1) y
neumonia bacteriana no se apreciaron diferen-
cias (p = 0.330y p = 0.099, I1C95%).

Se analizé si existia diferencia de medias entre
las concentraciones de DHL al momento del
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la cohorte retrospectiva compuesta por pacientes con diagndstico de neumonia viral

(caso) y bacteriana (control)

Caracteristica Neumonia A (H1N1) Neumonia bacteriana Total
n=14 n=17 n=31

Género
Masculino [n (%)] 1(79) 8 (47) 19 (61)
Femenino [n (%)] 321) 9 (53) 12 (39)
Edad [anos (Iimites)] 36.7 (16-62) 39.5 (16-58) 38 (16-62)
IMC [kg/m? (limites)] (17;;;%.32) (20%16 3@3.3) a 72.5);%.3)
Factores asociados [n (% del total)]
Hipertension 13) 3(9) 4(12)
Diabetes 1(3) 0 13)
Infeccién por VIH 0 13) 103)
Tabaquismo 7 (23) 7 (23) 14 (45)
Alcoholismo 4 (13) 3(9) 7 (23)
Exposicion a biomasa 0 13) 13)
Fiebre 10 (32) 12 (39) 22 (71)
Artralgias 8 (26) 5(16) 13 (42)
Tos 12 (39) 15 (48) 27 (87)
Disnea 9 (29) 6 (19) 15 (48)
Terapia de apoyo [n (% del total)
Apoyo ventilatorio 1(3) 7 (23) 8 (26)
Administracién de aminas vasopresoras 1(3) 1) 2 (6.5)

diagnéstico y la determinacion final en ambos
grupos, sin apreciarse una diferencia significati-
va: no influenza A (HIN1): p = 0.366, influenza
A (HINT): p = 0.443.

Modelo de riesgo

Se calculé la razén de momios sobre el riesgo
de muerte respecto a las variables analizadas
de los pacientes. El indice de severidad, la
administracion de aminas vasopresoras o la ven-
tilacion mecanica fueron factores predictores de
mortalidad, asi como la elevacion de DHL por
encima de 350 UI/L al diagnéstico y durante el
seguimiento (Cuadro 3).

Supervivencia

La media de supervivencia general fue de 18
dias, notablemente menor en las neumonias
que no eran debidas al virus de la influenza A
(H1NT) con apenas 4 dias contra los 25 dias
obtenidos en promedio para influenza A (HINT1)
[p =0.016]. Figura 1

Al estimarse la supervivencia acorde con el
puntaje obtenido con el PSI, aunque no hubo
diferencias significativas (p = 0.347), eviden-
temente los pacientes con PSI elevado (91-130
puntos) tuvieron media de supervivencia menor
(4 dias); sin embargo, los casos con PSI no ele-
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Cuadro 2. Andlisis comparativo del perfil bioquimico-hematolégico entre pacientes con neumonia por influenza A (H1N1)
y otro tipo de neumonia

media (limites) media (limites)

Parametro ‘ Media general (%) Neumonia A (H1N1), Neumonia bacteriana, | Valor de p

Glucosa (mg/dL) 151 (74-378) 154.1 (78-378) 157.2 (74-269) 0.969

Urea (mg/dL) 38.7 (10-109) 42.2 (10-73) 36.5 (13-109) 0.453

Albdmina (g/dL) 2.6 (1.2-4.9) 2.7 (1.5-4.9) 2.4 (1.2-3.1) 0.642

Potasio (mEq/L) 4.1 (3.1-5.4) 4 (3.8-4.3) 4(3.1-5.4) 0.828

Calcio (mEq/L) 8 (7-10) 8.2 (8-10) 7.9 (7-9) 0.229

Magnesio (mEq/L) 1-9 (1.3-2.6) 1.9 (1.3-2.5) 1.9 (1.3-2.6) 0.859

Leucocitos (x10%/ul) 7085.7 (3900-11900) 7340 (2300-28200) 7311.1 (3700-12500) 0.881

Linfocitos (x10%/uL) 6071 (1573-25658) 743.1 (406-1692) 857.2 (259-1680) 0.601

Eosindfilos (x10%/uL) 51.2 (0-375) 32.8 (0-282) 75 (0-375) 0.789

Hemoglobina (g/dL) 14.3 (7.8-18.5) 15.8 (13.8-18.5) 14.5 (12.8-17.1) 0.006

VCM (fL) 90.2 (78.2-104) 91 (78.2-104) 90.7 (79.6-96) 0.927

CMHC (g/dL) 32.3 (13.8-43-4) 31.8 (13.8-33.8) 34.3 (32.5-43.4) 0.088

INR 1.1 (1-1.5) 1.1 (1-1.5) 1.1 (1-1.3) 0.392

pCO, (mmHg) 28.5 (19-41) 28.7 (24-33) 27.8 (19-41) 0.594

HCO, (mmol/L) 17.8 (8.1-23.7) 17.7 (8.1-23.7) 17.8 (13-21.9) 0.915

Saturacién (%) 85.2 (70-95) 83.7 (73-94) 86.5 (70-95) 0.324

BUN: nitrégeno ureico en sangre; CMHC: concentracién media de hemoglobina corpuscular; HCM: hemoglobina corpuscular
media; DHL: deshidrogenasa lactica; INR: International normalized ratio; TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de
tromboplastina; VCM: volumen corpuscular medio.
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Cuadro 3. Valores globales de la razén de momios de acuer-
do con las variables de estudio

Variable Razon de Intervalos de
momios confianza a 95%

Neumonia A (H1N1) 0.2182 0.043-1.0054
Género masculino 2.7500 0.6095-12.4071
DHL > 350 UI/L 84.000 4.4754-1576.6044
DHL final > 350 UI/L 154.000 8.6261-2749.3255
Ventilacion mecdnica 37.4000 1.8957-736.29850
Administracion de 6.11111 0.2697-138.4575
aminas vasopresoras

Concentracion de 0.6667 0.0951-4.6736
creatinina > 1.8 mg/dL

Albimina < 3.5 g/dL 3.2308 0.2973-35.1112
Cuenta de linfocitos 10.8889 1.1403-103.9812
<1 x10%uL

Saturacion < 90% 3.5357 0.7797-16.0327
PSI (ambulatorio 0.0714 0.0115-0.4451
versus hospitalizacion)

PSI en portadores de A 9.0000 0.5217-155.2503

(HTNT)

vados no ameritaron ingreso hospitalario, por
lo que el seguimiento fue deficiente y muchos
casos fueron censurados (Figura 2).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Chowell y colaboradores detectaron que cerca
de 50% de los casos lograron recibir medicacién
durante el pico de la pandemia de influenza, re-
duciendo significativamente el riesgo de muerte
(OR = 0.52, 1C95%: 0.30-0.90)." Los factores
identificados para el incremento de la mortalidad
fueron la coexistencia de diabetes (OR = 1.6), ad-
ministracién de inmunosupresores (OR =2.3) o
que los sintomas se prolongaran mas de dos dfas
(OR =2.7)." Bonmarin y su grupo, en un estudio
similar, describieron los principales factores de
riesgo identificados en Francia posterior a la
pandemias de influenza (H1N1); la edad mayor
de 65 anos, la severidad clinica y la obesidad
fueron los principales factores asociados con la
mortalidad.'
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Figura 1. Curvas de supervivencia de pacientes con
neumonia segln el agente etiol6gico confirmado:
influenza A (H1N1) vs agente bacteriano.

En nuestro estudio la mortalidad asociada con
neumonia A (H1N1) fue menor en comparacién
con la neumonia bacteriana. Una de las posibles
causas de esta diferencia es el tipo de trata-
miento, acorde con el metanalisis presentado
por Muthuri y colaboradores, la administracién
temprana de los inhibidores de neuroaminidasa
repercute positivamente reduciendo la mortali-
dad y las necesidades de soporte ventilatorio.”
Otra de las posibilidades para explicar la mayor
mortalidad en el grupo de las neumonias bac-
terianas es la infeccion concomitante, porque a
pesar de que Streptococcus pneumoniae es el
principal agente causal, es posible aislar también
Haemophilus influenzae, especialmente en casos
de neumonia severa.?

569



570

Medicina Interna de México

100+ Prueba Log-Rank
J_ p=0.347
5 80 o
(v}
< )
&
2 60 \_‘
3
Q
[}
(o}
2
S 40
=
>
9]
o
=)
w 20_
O_
1 1 1 1 1
0 10 20 30 40
Dfas de supervivencia
PSI
- 0-30 —+— 0-30 censurado
- 31-70 —— 31-70 censurado
71-90 71-90 censurado
-m91-130 —— 91-130 censurado

Figura 2. Curvas de supervivencia de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad segtin el pun-
taje PSI.

El grupo encabezado por Quist evalud la utilidad
clinica de la determinacién de DHL en infeccio-
nes respiratorias, como neumonias bacterianas
y tuberculosis, identificé que su elevacion se
relaciona principalmente con neumonias aso-
ciadas con P jirovecci (547 + 157 UI/L) o con
tuberculosis diseminada (569 + 338 UI/L), con
diferencia de los casos con tuberculosis pulmo-
nar (258 + 66 UI/L) o neumonias bacterianas
(331 + 139 UI/L) donde las cifras no fueron tan
elevadas.?’ Hace poco Kawamata y colabora-
dores identificaron que las concentraciones de
ferritina y DHL se asociaron con la severidad de
la neumonia y son de utilidad para identificar a
los pacientes que requieren el inicio temprano
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de corticoesteroides.?? En infecciones virales,
Wang y colaboradores describieron el perfil
bioquimico y variables clinicas de pacientes hos-
pitalizados con subtipos de influenza A H7N9,
H5N1 y H1NT. Las concentraciones de DHL
fueron significativamente mayores en las pobla-
ciones con H7N9 y H5N1 (498 [388-661] UI/L
y 1025 [334.8-1832.5] Ul/L) en comparacién
de los portadores del subtipo HINT (307 [217-
491] UI/L), aunque incluso 55% de los casos de
H1N1 (1617/2922 casos) tuvieron cifras fuera
del rango habitual .?

En conclusion, consideramos que la DHL, mas
que apoyar el diagnéstico, debe considerarse un
biomarcador de progresién, pero se necesitan
mas estudios para identificar apropiadamente su
utilidad pronéstica acorde con el tipo de agente
infeccioso en las vias respiratorias.
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Utilidad de la eosinopenia como
marcador prondstico de severidad
en sepsis

Tinoco-Sanchez M?, Sudrez-Cuenca JA!, Rubio-Guerra AF?

Resumen

ANTECEDENTES: la sepsis es la causa principal de morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos, es necesario contar con marcadores
prondsticos de severidad que sean cada vez mas accesibles y dtiles
para guiar el tratamiento de manera oportuna. Existe evidencia que
demuestra la utilidad de la eosinopenia como marcador pronéstico
de severidad. También se ha demostrado que la eosinopenia podria
estar asociada con mayor tasa de mortalidad probablemente como
consecuencia del entorno inflamatorio sistémico.

OBJETIVO: evaluar la utilidad del recuento bajo de eosinéfilos como
marcador pronéstico de severidad de sepsis.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, descriptivo, lon-
gitudinal y prospectivo, efectuado en pacientes con diagndstico
de sepsis del Hospital General Xoco. Se determinaron los datos
para registro, como edad, sexo, antecedentes de padecimientos
crénico-degenerativos, diagnéstico, gravedad clinica del paciente
por escala SOFA, y se hizo seguimiento temporal a su ingreso y a
las 72 horas; se realizé el recuento de eosinéfilos y se obtuvo la
media aritmética. Se consideré eosinopenia relativa con valores
por debajo de la media de eosindfilos. Posteriormente se realizé
una asignacion a grupos de acuerdo con la elevacion del recuento
de eosindfilos después de 72 horas de tratamiento en comparacion
con su valor inicial.

RESULTADOS: se incluyeron 60 pacientes con estado critico que
requirieron apoyo multiorgdnico. La mayoria eran hombres y el
promedio de edad fue de 51 afios La mayoria de los pacientes (58%)
tenia diabetes mellitus. Al comparar el puntaje SOFA del grupo con
eosinopenia vs sin eosinopenia se encontraron diferencias signifi-
cativas, lo que pareciera indicar que la eosinopenia tiene un efecto
clinico directo en el estado del paciente; es decir, el grupo con eo-
sinopenia tuvo mayor hipoperfusién tisular o insuficiencia organica
en comparacién con el grupo sin eosinopenia. Se encontré elevacion
significativa de eosindfilos a las 72 horas.

CONCLUSIONES: la eosinopenia y aumento de eosinéfilos después
de 72 horas de tratamiento mostraron relacién con la modificacion
de la severidad de la sepsis. Esto sugiere la utilidad de la eosinopenia
como factor de prediccion de severidad de la sepsis.

PALABRAS CLAVE: sepsis, factor pronédstico, eosinopenia, escala
SOFA.
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Usefulness of eosinopenia as prognostic
marker of severity in sepsis.

Tinoco-Sanchez M?, Suarez-Cuenca JA?!, Rubio-Guerra AF?

Abstract

BACKGROUND: Sepsis is considered the leading cause of mor-
bidity and mortality in critical patients, it is necessary to have
prognostic markers of severity that are increasingly accessible and
useful to guide treatment in a timely manner. Evidence demonstrates
the usefulness of eosinopenia as a prognostic marker of severity.
It has also been shown that eosinopenia may be associated with a
higher mortality rate, probably due to the systemic inflammatory
environment.

OBJECTIVE: To evaluate the utility of low eosinophil counts as a
prognostic marker of sepsis severity.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive,
longitudinal and prospective study was done in patients with
diagnosis of sepsis of Xoco General Hospital, Mexico City. Data
were recorded for registry such as age, sex, chronic-degenerative
history, diagnosis, clinical severity of the patient by SOFA scale,
and a temporal follow-up was recorded at admission and at 72
h, eosinophil counts and the arithmetic average were performed.
Relative eosinopenia was considered with values below the mean
of eosinophils. Subsequently, group allocation was performed ac-
cording to eosinophil count elevation after 72 hours of treatment
compared to baseline.

RESULTS: Sixty patients with critical condition requiring multi-organ
support were included. The majority were men and the average
age was 51 years. Most patients (58%) had diabetes mellitus. When
comparing the SOFA score of the group with eosinopenia vs no
eosinopenia, significant differences were found, which seems to
indicate that the eosinopenia factor has a direct clinical impact on
the patient’s condition, that is, the group with eosinopenia presented
greater tissue hypoperfusion or organic failure in comparison with
the group without eosinopenia. A significant eosinophil elevation
was found at 72 hours.

CONCLUSIONS: Eosinopenia and improvement of eosinophils after
72 hours of treatment were related to the modification of severity of
sepsis. This suggests its usefulness of eosinopenia as a predictor of
severity of sepsis.

KEYWORDS: sepsis; prognostic factor; eosinopenia; SOFA
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ANTECEDENTES

La sepsis se define como la existencia de una
infeccion junto con manifestaciones sistémicas
de infeccién.! El grupo de trabajo formado por
expertos en sepsis de la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos y de la Socie-
dad de Medicina de Cuidados Criticos de Estados
Unidos definen a la sepsis como “la disfuncion
organica causada por una respuesta anomala del
huésped a la infeccion que supone una amenaza
para la supervivencia”.

La disfuncién de érganos puede identificarse
como un cambio agudo en la escala SOFA, la
puntuacion total mayor a 2 puntos, como con-
secuencia de la infeccién, refleja un riesgo de
mortalidad global de aproximadamente 10% en
la poblacién general.'?

A finales del decenio de 1970, se estimaron
164,000 casos de sepsis en Estados Unidos cada
afo.? Para el afio 2000 la incidencia aument6 a
mas de 650,000 casos, quiza como consecuen-
cia de la edad avanzada, inmunosupresion e
infecciones por microorganismos resistentes a
mdltiples farmacos.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con sep-
sis mueren, ésta contintia siendo causa frecuente
de muerte en paises de altos ingresos como en
los de medianos y bajos ingresos. Cada afo de
20 a 30 millones de personas en todo el mundo
enferman de sepsis. En Estados Unidos la inciden-
cia de sepsis posquirtrgica se ha triplicado en los
dltimos afios, lo que representa un gasto de 1460
millones de ddlares, con incremento anual al
costo ajustado a la inflacién de 11.9%. Se estima
que en todo el mundo cada tres segundos alguien
muere por sepsis. La sepsis causa la muerte cada
ano de 6 millones de nifos y por lo menos de 100
mil mujeres en el periodo posparto.

El estudio de su fisiopatologia representa uno
de los campos médicos de mayor investigacion,

2017 septiembre;33(5)

debido a que su incidencia continta incremen-
tdndose a pesar de contar con tratamientos
especificos. En 1972, Lewis Thomas refirié que
la respuesta del sistema inmunitario puede ser
nociva al estar en contacto con los microorganis-
mos durante la infeccidn. Posteriormente, Roger
Bone acuné el término sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) para describir a los
pacientes que tenian evidencia clinica de este
fenémeno proinflamatorio.*

La eosinopenia es un marcador de infeccion, la
describié Zapperten en 1893 y posteriormente
Shilling a principios del siglo XX.

En 2002° Gil y su grupo mostraron diferencia
significativa entre la tasa de eosindfilos en los
pacientes infectados en comparacion con los
pacientes con enfermedades inflamatorias sis-
témicas o neoplasicas. Los autores encontraron
buena especificidad para el diagnéstico de sepsis
y buen valor predictivo positivo de la asociacién
entre eosinopenia y leucocitosis. Concluyeron
que la sepsis se asocia estrechamente con hiper-
leucocitosis por encima de 10,000 células/mm?
y recuentos de eosinéfilos bajos de 40 células/
mm?. En otro trabajo publicado en 2002,%” la
eosinopenia mostré buena sensibilidad para
el diagndstico de las infecciones, pero sélo en
bilis y en orina. Abidi y su grupo destacaron
el valor de este marcador en el diagnéstico de
las infecciones bacterianas como indicador de
sepsis en los pacientes de la unidad de cuida-
dos intensivos, en comparacién con la PCR o
procalcitonina.?

En 2010° se analiz6 el recuento de eosindfilos
en 66 pacientes con diagnéstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica exacerbada y se
encontré que la mortalidad fue significativamen-
te mayor en los pacientes con eosinopenia al
inicio del estudio que en los que tenian valores
normales de eosindfilos (17 vs 2%, respectiva-
mente). Estos autores sugirieron que el recuento
de eosindfilos podria ser un marcador Gtil de la
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gravedad y el prondstico de manera indepen-
diente de otros indicadores que se utilizan de
rutina.

Los eosindfilos son células que normalmente
representan sélo 1 a 3% de los leucocitos totales,
con un maximo de 350 células/mm?. Su capaci-
dad de marcador en sepsis se relaciona con su
papel en la respuesta inmunitaria.® La reduccién
en el nimero de eosindfilos sigue siendo un
fenédmeno inexplicado, pero puede estar vincu-
lado con la accion de las citocinas inflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral, reactantes de
fase aguda, glucocorticoides y epinefrina.’® La
reduccién de los eosinéfilos, acompanada de la
disminucién concomitante de CRTH2 (molécula
homéloga del receptor expresada en los linfo-
citos Th2) y CCR3 (receptor de quimiocinas CC
tipo 3) se ha observado durante la aparicién y
mantenimiento del choque séptico."

Abidi y colaboradores''* demostraron que el
recuento de eosinofilos durante los primeros
siete dias puede utilizarse como marcador pro-
nostico de mortalidad en los pacientes en estado
critico, por lo que puede ser una herramienta
clinica dtil en la unidad de cuidados intensivos.
En el analisis multivariado, la eosinopenia fue
predictor de mortalidad a 28 dias con riesgo
relativo de 1.8." Por dltimo, se ha demostrado
que los pacientes con bacteriemia persistente y
eosinopenia tienen un riesgo significativamente
mayor de mortalidad.’®'” Asimismo, los que
tienen una relacion de recuento de neutréfilos-
linfocitos mayor de 7 también estan en mayor
riesgo de mortalidad. Por tanto, el recuento de
eosindfilos y la relacién del recuento de neutré-
filos-linfocitos podrian considerarse marcadores
independientes de los resultados en los pacientes
con bacteriemia.’®2° El uso de algunos recuentos
de leucocitos como marcador de la evolucién
del paciente es facil, rapido y barato y, por tanto,
podria ser de utilidad en la practica clinica diaria,
sobre todo en los paises en desarrollo.

c
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal
y prospectivo, en el que se incluyeron pacientes
con diagnéstico de sepsis ingresados en el Hos-
pital General Xoco, de la Secretaria de Salud de
la Ciudad de México, en el periodo compren-
dido de marzo de 2015 a noviembre de 2016.
Asimismo, fue aprobado por el Comité de Ftica
Institucional y esta apegado a la normatividad
vigente de investigacién en salud.

Se incluyeron 60 pacientes, hombres y mujeres
de 18 a 70 afios de edad, con diagnéstico de
sepsis. Se colectd el recuento relativamente bajo
de eosindfilos y se estimé la puntuacion de las
diferentes escalas de severidad, asi como su mo-
dificacion después de 72 horas de tratamiento.
De manera concomitante, se registraron varia-
bles de mortalidad y requerimiento de apoyo
multiorganico como parte de la evaluacién de
la severidad de la sepsis.

Se registré la edad, sexo, antecedentes crénico-
degenerativos, diagnéstico, foco infeccioso y
gravedad clinica del paciente por escala SOFA,
con seguimiento a 72 horas. Se midié la presion
arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura y la escala de Glasgow.

Se solicitaron estudios de laboratorio al ingreso
y a las 72 horas para seguimiento del paciente
critico, como biometria hemdatica completa,
pruebas de funcién hepatica, gasometria arterial,
quimica sanguinea y electrélitos séricos.

Con los datos de laboratorio, se realizé el
recuento de eosindfilos y se obtuvo la media
aritmética. Se considero eosinopenia relativa con
valores por debajo de la media de eosindfilos.
Posteriormente se realizé la asignacion a grupos
de acuerdo con la elevacién del recuento de
eosinéfilos después de 72 horas de tratamiento
en comparacién con su valor inicial.
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La sepsis se caracterizé y evalué en funcion de
la escala de severidad SOFA, como se describe
a continuacién. Las puntuaciones se calcula-
ron 24 horas después del ingreso en la unidad
de cuidados intensivos y posteriormente cada
48 horas. Ademas, se evalué la reducciéon de
puntos porcentuales de la escala predictora del
paciente critico (SOFA) después de 72 horas de
tratamiento.

Analisis estadistico

En cuanto a la estadistica descriptiva se
utilizaron medidas de resumen, como por-
centajes, medidas de tendencia central y de
dispersion, de acuerdo con la naturaleza de
cada variable.

En relacion con la estadistica inferencial, se
formaron grupos de acuerdo con el recuento
de eosindfilos y la respuesta después de 72
horas de tratamiento. En estos grupos se com-
paré la puntuacion de la escala de severidad
SOFA mediante comparacién de medias con
la prueba t para muestras independientes. Se
determind la asociacién de variables cualitati-
vas (independiente vs dependiente) por medio
de la prueba 2. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p menor de 0.05. Los
datos se registraron en una hoja de calculo en
formato Excel para su posterior importacion al
paquete estadistico SPSS edicién 20 para su
andlisis estadistico final.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con estado critico
que requirieron apoyo multiorganico. La mayoria
eran hombres y el promedio de edad fue de 51
afios. Sus caracteristicas clinico-demogréficas se
muestran en el Cuadro 1.

Debido a la forma de comparacién planteada en
la metodologia, la muestra se dividié con base
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demogréficas (n = 60)

Sexo masculino, n (%) 54 (73.3)
Edad (afios) media + desviacion 51.1+17.4
estandar
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 35 (58.3)
Hipertensioén arterial 16 (26.6)
Estudios de laboratorio, media +
desviacion estandar
Leucocitos x 1000 (cél/mm?) 20.6
Hematdcrito (%) 37.160
Plaquetas x 1000 (cél/mm?) 315.25
Bilirrubina total (mg/dL) 1.84
Creatinina sérica (mg/dL) 1.93
Medicion especifica basal (0 horas)
Eosindfilos (cél/mm?), media + 12.7 +33.7
desviacion estandar
SOFA 4.5 +£2.08

Medicion especifica seguimiento
(72 horas)
Eosindfilos (cél/mm?), media +
desviacion estandar

SOFA 2.6 +1.74*

197.9 + 152.5*%

*=p <0.05, de medicién basal (T0) vs seguimiento 72 horas,
prueba T no pareada.

en la media de cuenta de eosindfilos (la cuenta
de eosindfilos por debajo de la media se consi-
deré “eosinopenia relativa”). Las caracteristicas
se muestran en el Cuadro 2.

De acuerdo con las observaciones en el compor-
tamiento de las variables, la muestra se volvié a
dividir con base en la respuesta de eosinopenia
(aumento significativo de eosindfilos) después
de 72 horas. Las caracteristicas se muestran en
el Cuadro 3.

Por dltimo, para evidenciar mas la diferencia
del puntaje SOFA en el grupo con aumento de
eosindfilos después de 72 horas, se elaboré la
Figura 1.
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Cuadro 2. Comparacién en grupos divididos por eosinopenia

Sin eosinopenia
(n=11)

Sexo masculino, n (%)
Edad (afos), media + desviacion estandar
Comorbilidades n (%)

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Estudios de laboratorio, media + desviacion estandar

Leucocitos x 1000 (cél/mm?)
Hematdcrito (%)
Plaquetas x 1000 (cél/mm?)
Bilirrubina total (mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL)
Medicion especifica basal (0 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA
Seguimiento (72 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA

= p < 0.05, medicién basal (TO) vs seguimiento (T72 horas); ** = p < 0.05, medicién entre grupos sin eosinopenia vs con

10 (91)
449+11.4

5(45.4)
4 (36.3)

21.6 +4.6
3.7 2£ 5.3
4349 +208.4
0.76 +0.37
2.13 +1.49

136.4 £92.4
39+1.6

300.0 + 244.9*
2.2 +1.5%

eosinopenia. Los andlisis se realizaron mediante prueba t no pareada.

Cuadro 3. Comparacién en grupos divididos por aumento de eosinéfilos en 72 horas

Sexo masculino, n (
Edad (anos), media + deswacuon estandar
Comorbilidades n (%)

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Estudios de laboratorio, media + desviacion estandar

Leucocitos x 1000 (cél/mm?)
Hematocrito (%)
Plaquetas x 1000 (cél/mm?)
Bilirrubina total (mg/dL)
Medicién especifica basal (0 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA
Seguimiento (72 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA

* = p < 0.05, medicién basal (TO) vs seguimiento (72 horas); ** = p < 0.05, medicién entre grupos sin eosinopenia vs con

Con aumento
(n = 47)

495 +17.6

27 (57.4)
12 (25.5)

209 +6.0
369+7.0
328.7 £185.7
1.9+£2.6

12.7 £ 33.7
4.5+2.1

197.9 + 152.5*
26+1.7*

eosinopenia. Los analisis se realizaron mediante prueba t no pareada.

Con eosinopenia
(n=49)

10 (69)
52.4+18.3

30 (61.2)
13 (26.5)

52.5+18.3
38.4+6.6
288.4 + 158.2
2.08 +2.54
1.89 +1.72

0.0 = 0.0**
4.7 +2.0

138.8 + 105.7***
3.1 £1.9*

56.9 £15.9

8 (61.5)
5(38.5)

19.5£3.6

37.8+6.6
266.7 + 130.4

1.5+1.4

69.3 + 118.2**

4.6+1.4

61.5 + 96.1**
3.7 £2.0**

c
[

1.00
0.09

0.53
0.31

<0.001
0.001
0.005
0.04
0.33

< 0.01

< 0.01
< 0.01

Sin aumento
(n = 13)

0.49
0.08

1.00
0.57

0.20
0.33
0.13
0.32

<0.01
0.43

<0.01
0.02
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150— ﬁ

100 -1

50

-50 .

-100 A 4

% reduccion de la escala SOFA

-150 -

Disminucién de la eosinopenia _
a 72 horas (+) ( )

Reduccion de la escala SOFA en funcién
del aumento de eosindfilos. Se muestra el porcentaje
de reduccién del puntaje SOFA en el grupo con
disminucién de la eosinopenia (caja izquierda) y sin
disminucion de la eosinopenia (caja derecha).

* p < 0.05, comparacién de valores de grupos con
vs sin disminucién de la eosinopenia. Los analisis se
realizaron mediante prueba t no pareada.

DISCUSION

Nuestra poblacién de estudio se caracterizé por
ser principalmente diabética y la hipertensién
arterial estuvo presente en la menor parte de los
pacientes con prevalencia de 27%. Predomina-
ron las edades alrededor de 51 afos, leucocitosis
y recuento de eosindfilos menor a 1% al ingreso
al estudio, que después de 72 horas del trata-
miento se elevaron al menos hasta 1%.

El tratamiento que recibieron los pacientes tam-
bién indujo alivio significativo del curso clinico
en la mayoria de los pacientes, reflejado en la
mejoria de la calificacién SOFA a las 72 horas
de la evaluacién. Esto se explica, en gran parte,
por el manejo y soporte del proceso infeccioso
que contrarresto el proceso inflamatorio y la hi-
poperfusion tisular asociados con la sepsis. Esto

2017 septiembre;33(5)

indica la importancia de la deteccién oportuna
de sepsis, asi como del inicio temprano del tra-
tamiento médico.

Al comparar el puntaje SOFA del grupo con
eosinopenia vs sin eosinopenia se encontraron
diferencias significativas, lo que pareciera indicar
que la eosinopenia tiene un efecto clinico directo
en el estado del paciente; es decir, el grupo con
eosinopenia tuvo mayor hipoperfusion tisular o
insuficiencia orgdnica en comparacién con el
grupo sin eosinopenia. Se encontré elevacion
significativa de eosindfilos a las 72 horas.

La variable de aumento de eosindfilos después
de 72 horas se relacioné mas estrechamente con
la mejoria en la escala SOFA, probablemente de-
bido a que refleja un comportamiento dinamico
de respuesta a tratamiento.

Se ha demostrado que el recuento de eosindfilos
durante los primeros siete dias puede utilizarse
como marcador pronéstico de mortalidad en
los pacientes en estado critico y puede ser una
herramienta clinica (til en la unidad de cuidados
intensivos.'®

Entre las limitaciones de este estudio destaca el
hecho de haberse realizado en una sola unidad
hospitalaria y el tamafo de la muestra. Al con-
siderar esto, nos planteamos como perspectiva
el desarrollo de nuevos estudios idealmente
multicéntricos y con mayor tamafno de muestra
para determinar con mayor precisién el papel
que juega la eosinopenia y otros biomarcadores
en el contexto de la sepsis y sepsis severa.

CONCLUSIONES

La eosinopenia y el aumento de eosindfilos
después de 72 horas de tratamiento mostraron
relacion con la modificacion de la severidad de
la sepsis. Esto sugiere su utilidad como factor de
prediccién de severidad de la sepsis.
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Conocimiento del uso correcto

del condén masculino en alumnos
de preparatoria de una poblacion
indigena del estado de Michoacan

Villa-Paleo MT, Carranza-Madrigal J

Resumen

ANTECEDENTES: las infecciones de trasmision sexual y los embarazos
no planeados son dos grandes problemas de salud publica. El condén
masculino disminuye los riesgos a medida que las personas adquieren
mayor experiencia y conocimiento de su uso correcto y sistematico.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, analitico, transversal
y prospectivo, de tipo encuesta. El tipo de muestreo fue por conglo-
merados, se seleccionaron nueve grupos de la preparatoria, a quienes
se les aplicé el cuestionario de “Conocimiento del uso correcto del
condén masculino”.

RESULTADOS: se incluyeron 201 alumnos, de los que 105 eran
hombres. El promedio de edad fue de 16 afios; 191 eran solteros, 4
casados y 6 vivian en union libre. Los resultados mostraron que menos
de la mitad de los encuestados tenia conocimiento correcto del uso
del condén masculino, independientemente de su sexo y estado civil.

CONCLUSIONES: a pesar de la informacién que se ha proporcionado
constantemente por los diversos medios de comunicacion, los profe-
sionales de salud y las instituciones académicas, un porcentaje muy
bajo de los sujetos en este tipo de comunidad tiene conocimiento
acerca del uso correcto del condén masculino.

PALABRAS CLAVE: adolescentes, condon masculino, embarazos no
deseados, infecciones de trasmision sexual.

Med Int Méx. 2017 September;33(5):580-604.

Knowledge of the correct use of the
male condom in high-school students of
an indigenous population of the state of
Michoacan.

Villa-Paleo MT, Carranza-Madrigal J

Abstract

BACKGROUND: Sexually transmitted infections and unplanned
pregnancies are two major public health problems. The male con-
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dom reduces the risks while as people acquire more experience and
knowledge of their correct and consistent use.

An observational, analytical, transversal
and prospective study was done. The type of sample was by conglom-
erates, selecting 9 groups of high school students. A questionnaire
called “knowledge of the correct use of masculine condoms” was
applied to these students.

There were included 201 students, from which 105 were
men. The mean age was 16 years old; 191 were single, 4 were married
and 6 lived in free union. Results showed that less than a half of the
people has a correct knowledge of the use of the masculine condom
whether of their sex or marital status.

Despite of the information given constantly by diverse
media, professionals in health and academic institutions, a very low
percentage of subjects have knowledge about the correct use of the
male condom.

male condom; unwanted pregnancies; sexually transmit-

Escuela de Enfermeriay Salud Publica de la
Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo, Morelia, Michoacan.

Dr. Jesus Carranza Madrigal

ted infections; teenagers

ANTECEDENTES

Las infecciones de trasmision sexual y los
embarazos no deseados son considerados
graves problemas de salud pudblica, suponen
una inmensa carga sanitaria y econémica y
conllevan un gran conflicto de salud sexual y
reproductiva.’?

Estas dos probleméticas se agravan cada vez més
porque la incidencia se incrementa a edades mas
tempranas. Los adolescentes son un grupo de
riesgo, principalmente porque pueden entender
las relaciones sexuales como experimentacion
y fuente de juego y placer.?® Estas problematicas
no so6lo se presentan en el interior de grupos
con practicas sexuales de riesgo, sino en las
que se exponen al contagio inadvertido a través
del contacto sexual sin proteccion o del uso
incorrecto del condén.?

jcmavocat@yahoo.com.mx

No se ha probado que exista un método eficaz
para tener sexo 100% seguro; sin embargo, las
pruebas de laboratorio demuestran que el con-
dén utilizado correctamente llega a tener una
eficacia anticonceptiva de 95%,*y los estudios
epidemiolégicos que miden el efecto protector
de este método ante el contagio de las infeccio-
nes de trasmision sexual (ITS) demuestran que
tal método otorga proteccién que actia como
barrera contra el contacto directo de fluidos
sexuales infectados.>®

En México se han implementado diversas estrate-
gias para abatir las ITS y embarazos no deseados
en adolescentes, mejorando normas de calidad
en relacién con los condones y suprimiendo los
aranceles e impuestos que los gravan,?emitiendo
campanas de comunicacién con mensajes diri-
gidos a la toma de decision libre e informada
sobre el ejercicio de los derechos sexuales y re-
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productivos,” e implementando programas para
la concientizacion de los adolescentes sobre la
paternidad responsable.?

En las unidades médicas de salud de primer nivel
de atencién, en las que se incluye el centro de
Salud del municipio de Nahuatzen, Michoacan,
se efectian campafias de salud dirigidas a jove-
nes estudiantes, que promueven y fomentan la
distribucién gratuita de preservativos, combinada
con informacién y capacitacién a los usuarios
acerca de su uso correcto.??

A pesar de las medidas y estrategias implemen-
tadas de informacién hasta el momento, se
desconoce la eficacia y el verdadero efecto que
han tenido en la poblacién indigena.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, analitico, transversal y
prospectivo, de tipo encuesta. El tipo de muestreo
fue por conglomerados, se seleccionaron 9 grupos
de preparatoria, a quienes se aplicé el cuestiona-
rio “Conocimiento del uso correcto del condén
masculino” (Anexo 1), disefiado a partir de los
lineamientos establecidos en la Modificacién a la
Norma Oficial Mexicana NOM-016-SSA1-1993,
que establece las especificaciones sanitarias de los
condones de hule latex, la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-039-SSA2-2002, para la prevenciony
control de las infecciones de transmision sexual,
Informacién y publicaciones de caracter cientifico
de la ONU, la OMS, la Secretaria de Salud y el
laboratorio PROFECO.

Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas
de tendencia central como promedio y medidas
de dispersion como desviacion estandar, error
estandar e intervalo. Para comparar promedios
de variables numéricas se realizé la prueba t de
Student, para comparar variables categoricas
se utilizé %2. Se consideraron significativos los
valores de p menores a 0.05.

2017 septiembre;33(5)

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 201 alumnos. El
promedio de edad de los sujetos encuestados
fue de 16 afos, predominé el sexo masculino
y el estado civil soltero (Cuadro 1). Respecto
al cuestionario Conocimiento del uso correcto
del condén masculino, 80% de los encuestados
no tenia conocimiento de lo que es el condén
masculino y de su eficacia en la prevencién
de ITS, y poco mas de la mitad desconocia su
efectividad anticonceptiva.

Més de 80% conocia la facil disponibilidad
del condén, su acceso gratuito, la variedad de
condones que existen y la facilidad para des-
echarlos después de ser usados; mas de la mitad
de los alumnos desconocia que el condén tiene
influencia positiva en la satisfaccién sexual. En
general, poco mds de 70% del total de los sujetos
tenia conocimiento de las ventajas del condén.

Poco menos de 80% de los sujetos tenia co-
nocimiento para identificar que no hubiera
caducado y poco mas de este porcentaje sabia
que el empaque no debe tener defectos visibles
y debe encontrarse completamente cerrado. Dos
terceras partes ignoraban identificar que el em-
paque no esté sobreexpuesto a la luz solary que
no contenga aire en el interior. En este item, dos
terceras partes de los encuestados sabian iden-
tificar las caracteristicas de buenas condiciones
del empaque del condén (Cuadro 2).

Mas de 80% de los encuestados sabian que los
condones deben guardarse en cajones, 73%
sabia que deben guardarse y transportarse en
porta-condones y s6lo una tercera parte conocia
que pueden llevarse en la bolsa de la camisa.
Asimismo, dos terceras partes no sabian que de-
ben evitar guardarlos y transportarlos en la bolsa
del pantalén, 55% desconocia evitar hacerlo en
la cartera, y poco menos de la mitad no tenia
conocimiento de evitar hacerlo en la mochila o
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién encuestada

I 7 e ey P

Edad (ahos)
Sexo H/M 105/96
15 anos 16 anos
Grupos de edad
55 62

0.06
17 anos 18-21 anos
75 9

Cuadro 2. Porcentaje de conocimiento de los sujetos encuestados referente a los items 1 a 5

Eficacia anticonceptiva del Eficacia del cond6n en
Qué es el condén masculino
condon prevencion de ITS

Tienen conoci-
miento

No tienen conoci-

. 80
miento

Disponibilidad | Obtencion gratuita
Tlgnen conoci- 88 80
miento
No tienen conoci- 12 20

miento

Identificar fecha Identificar
de caducidad defectos visibles
Tienen conoci-
. 79 87
miento
No tienen conoci- 21 13

miento

Las cifras representan porcentajes.

lapicera escolar y en la guantera del automévil.
En general, la mitad de los sujetos encuestados
no tenia conocimiento del lugar conveniente
para guardar y transportar temporalmente los
condones.

S6lo 51% de los encuestados conocia la forma
correcta de abrir el empaque del condén. Res-
pecto al item 8, dos terceras partes de los sujetos
no tenian conocimiento de tener disponible
mas de un condén, de evitar el uso de alhajas
al manipularlo y de usar lubricantes adicionales

Identificar sobre-
exposicion solar

55 82

Influencia positiva

Variedad de Facilidad para ara la satisfac
condones desecharse par .
cion sexual
83 81 53
17 19 47

Identificar que
esté completa-
mente cerrado

Identificar que no
tenga aire el inte-
rior del empaque

35 87 32

65 13 68

apropiados al material del condén. Menos de
80% sabia que deben evitar el uso del condén
cuando esté seco, pegajoso o duro. En general,
poco mas de la mitad de los encuestados desco-
nocia las recomendaciones antes de la relacién
sexual. (Cuadro 3).

Dos terceras partes de los encuestados no te-
nia conocimiento de usar el condén antes de
cualquier contacto sexual. En cuanto al item
10, mds de 60% del total de los encuestados
desconocia las caracteristicas del condén para
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Cuadro 3. Porcentaje de conocimiento de los sujetos encuestados referente a los item 6 a 8

Lugar conveniente para guardar y transportar temporalmente los condones

Guardarlos en Evitar guardarlos y transpor- | Evitar guardar y trans- | Guardar y transportar
cajones tarlos en bolsa del pantalén portar en la cartera en porta-condones

Tienen conoci-

" 85 37
miento

No tienen conoci-

. 15 63
miento

Evitar guardarlos y transpor-
tarlos en mochila o lapicera

escolar

Tienen conoci-

3 57
miento

No tienen conoci-

; 43
miento

Evitar guardarlos y transportar-
los en guantera del automévil

45 73

55 27

Transportarlos en la bolsa de
la camisa

59

41 68

Cémo abrir correctamente el empaque del condén

Tienen conoci-
miento

No tienen conoci-
miento

51

49

Recomendaciones antes de la relacion sexual

Disponibilidad de tener

mas de un condon

Evitar uso del condon
seco, pegajoso o duro

Usar lubricantes extras

Evitar uso de alhajas al o .
apropiados al material

manipular el condén

Tienen conoci-

. 35
miento

No tienen conoci-

. 65
miento

Las cifras representan porcentajes.

el tipo de relacion sexual (oral o anal), y no
tenfa conocimiento de usar un nuevo condén
para cada tipo de relacion sexual. En cuanto a
los items 11, 12 y 13, dos terceras partes de los
sujetos no tenia conocimiento de qué hacer antes
de colocar el condén, 80% desconocia como
y cuando colocar el condén y poco mas de la
mitad desconocia qué hacer cuando el condén
se coloca de forma equivocada.

El 54% de los encuestados sabia que debe ins-
peccionar el condén durante la relacién sexual,
dos terceras partes desconocia cudndo y como
retirar el pene de la pareja después de la eya-
culacion. El 64% de los sujetos sabia cuando

del condén
34 36
66 64

y como retirar el condén usado del pene, 71%
desconocia como manejar el condén usado para
desecharse y poco méas de la mitad ignoraba que
debe usarse un nuevo condén para continuar
con el contacto sexual después de culminar la
relacién sexual (Cuadro 4).

Poco mas de la mitad de los sujetos sabia que la
ineficacia del condén puede deberse al uso de
lubricantes adicionales oleosos y al manipular el
conddn por consumidores de drogas y bebidas
alcohdlicas. Poco mds de la mitad desconocia
que su ineficacia puede ser por el tipo de conta-
gio de ITS que no previene, por usar un condén
que fue guardado y transportado en lugar inapro-
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Cuadro 4. Porcentaje de conocimiento de los sujetos encuestados referente a los items 9 a 18

Tienen conoci-
miento

No tienen cono-
cimiento

Caracteristicas del condon
para el sexo oral

Tienen conoci-

A 38
miento

No tienen cono-

- 62
cimiento

Qué hacer antes de
colocar el condon

Tienen conoci-
miento

35 12

No tienen cono-
cimiento

65 88

Cuando y como retirar el

pene de la pareja después
de la eyaculacion

Tienen conoci-
miento

38 64

No tienen cono-
cimiento

62 36

Las cifras representan porcentajes.

piado, por la relacién inapropiada del condén
al pene y por usarlo sélo para la penetracion.

Dos terceras partes desconocia que los condones
pueden ser ineficaces al usarlos tras la fecha de
caducidad, por danarlos al abrir el empaque, al
desenrollarlos antes de usarlos, por no dejar un
espacio vacio en la punta del condén, al usarlos
cuando no hay suficiente lubricacién vaginal, por
mostrar contraccién de la musculatura vaginal en
la retirada del pene, por retirar el pene de la pareja
sexual sin sujetar la base del condén, al usar dos
preservativos a la vez y por no usar el condén en
algunos encuentros casuales. Poco mas de 70% no
tenfa conocimiento de que la ineficacia del condén
puede deberse al uso del condén sobreexpuesto
a la luz solar y por perder la ereccién durante la

Caracteristicas del condon
para el sexo anal

Cémo y cuando
colocar el condén

Cuando y como
retirar el condon
usado del pene

36

64

Uso de un nuevo condén para
cada tipo de relacion sexual

35 38

65 62

Qué hacer en la
colocacion equivocada

Inspeccién del condén
durante la relacion

del condén sexual
49 54
51 46

Usar nuevo condén
para continuar con el
contacto sexual

Como manejar el condén
usado para desecharse

29 45

71 55

relacion sexual. En total, menos de dos terceras
partes de los encuestados desconocia las causas
de la ineficacia de los condones (Cuadro 5).

Mas de 70% de los encuestados no tenia cono-
cimiento de qué hacer cuando un condén se
rompe. En cuanto al item 21, mas de la mitad de
los encuestados sabia que el condén no provoca
danos al feto durante la relacién sexual y que el
condén no es sélo para las personas promiscuas.
Dos terceras partes sabia que el condén no causa
esterilidad e impotencia sexual, que el hombre
no es el Gnico que decide usar o no el condén,
que NO se reconoce a una persona sana o0 con
una ITS con sélo verla, que las ITS también
existen en zonas rurales y que existe el riesgo de
contagio de tales infecciones en los inmigrantes
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Cuadro 5. Porcentaje de conocimiento de los sujetos encuestados referente al item 19

Por qué pueden ser ineficaces los condones

Por el tipo de con-
tagio de ITS que no

Por usar el condon
tras la fecha de cadu-
previenen cidad

Por usar un condén
danado al ser guarda-

Por usar un condon

o (e e sobreexpuesto a la luz

Tienen conocimiento 45 34

No tienen conoci-
miento

55 66

Por usar un condon
desenrollado antes de | vacio en la punta del
colocarse

Por danar el condon
al abrir el empaque

Tienen conocimiento 33 40

No tienen conoci-
miento

67 60

Por la relacién inapro-
piada del condén con
el pene

Tienen conocimiento 47 28

No tienen conoci-
miento

53 72

Por utilizar dos pre-
servativos a la vez

Tienen conocimiento 33 44

No tienen conoci-

. 67
miento

Por la pérdida de
ereccion durante la
relacion sexual

Por usar el condon
so6lo en la penetracion

; . solar
lugar inapropiado
49 29
51 71

07 10 2 2 R Por tener insuficiente

lubricacién vaginal

condon colocado
38 36
62 64

Por contraccion de la | Por retirar el pene de la
musculatura vaginal | pareja sexual sin sujetar
en la retirada del pene la base del cond6n

38 31

62 69

Por usar el condon en
algunos encuentros
sexuales casuales

36 57

Por usar lubricantes
extras oleosos

En usuarios de d gas
y bebidas alcol

Tienen conocimiento 54

No tienen conoci-

. 46
miento

Las cifras representan porcentajes.

con vida sexual activa. Poco mas de 80% de los
encuestados sabia que el condén no es destinado
a personas que mantienen relaciones sexuales
con sexoservidores(as).

Poco mas de la mitad de los encuestados crefa
que el preservativo reduce la espontaneidad
y el placer, que no existe riesgo de ITS en las
relaciones sexuales entre hombres y tampoco
en las relaciones sexuales entre las mujeres y
de que no hay riesgo de reinfectarse de tales
infecciones. Mas de dos terceras partes tenian la

creencia de que el uso o sugerencia del condén
es sinénimo de desconfianza en la pareja estable,
que la palabra fidelidad ofrece proteccién contra
las ITS y que el sexo oral o anal previene estas
infecciones. En general, 55% de los encuesta-
dos conocia los mitos y creencias erroneas del
condén y de las ITS (Cuadro 6).

Resultados por sexo

Los hombres tuvieron mayor conocimiento que
las mujeres respecto a la eficacia del condén en
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Cuadro 6. Porcentaje de conocimiento de los sujetos encuestados referente a los items 20 y 21

Tienen conoci-
miento

No tienen cono-
cimiento

El condén no provoca
esterilidad

Tienen conoci-

" 63
miento

No tienen cono-
cimiento

En la mujer embarazada el

condén no provoca dafios

al feto durante la relacién
sexual

Tienen conoci-
miento

No tienen cono-
cimiento

La palabra fidelidad no es
proteccion ante las ITS

Tienen conoci-

. 40
miento

No tienen cono-

.. 60
cimiento

Existe riesgo de ITS sin

proteccion en relaciones
sexuales entre mujeres

26

74

El condén no reduce
la espontaneidad y el
placer

El condon no es causa
de impotencia sexual

44 65

El conddn no es para
quienes mantienen
relaciones con sexo-
servidores(as)

El condoén no es para
personas promiscuas

No se reconoce a una
persona sana o con ITS

No se previenen las ITS

) con el sexo oral o anal
con solo verla

60 38

40 62

Las ITS también existen
en zonas rurales

Existe riesgo de rein-
feccion de ITS

El uso o sugerencia
del condo6n no es
sinénimo de descon-
fianza en la pareja
estable

38

El hombre no es el
tnico que decide si
usar o no el condon

Existe riesgo de ITS
en relaciones sexua-
les sin proteccion
entre hombres

47
53
Existe riesgo de ITS

en inmigrantes con
vida sexual activa

Tienen conoci-

" 46
miento

No tienen cono-

- 54
cimiento

Las cifras representan porcentajes.

42 69

58 31

63

37

prevencion de ITS, en conocer la variedad de op-
ciones de condones que existen, la facilidad para
desechar el condén usado, en identificar que el
empagque del condén esté completamente cerra-
do; de igual manera, tenfan mayor conocimiento

de la conveniencia de transportar los condones
en la bolsa de la camisa, del uso de lubricantes
adicionales apropiados al material del condén,
de que la ineficacia del condén puede deberse
a perder la ereccién durante la relacién sexual,

587



588

Medicina Interna de México

al no usarlos en algunos encuentros casuales y
de que existe el riesgo de ITS en las relaciones
sexuales entre mujeres (Cuadro 7).

Asimismo, las mujeres tenfan mayor conoci-
miento que los hombres referente a que no es
conveniente guardar y transportar los condones
en la bolsa trasera del pantal6n ni en la guantera
del automévil, en como abrir correctamente el
empaque del condén y en usar el condén antes
de cualquier contacto sexual, también tenian ma-
yor conocimiento de que los condones pueden
ser ineficaces por desenrollarlos antes de usarse
y por dejar un espacio vacio en la punta del
condén colocado. Sabian mas que los hombres
respecto a que el condén no causa impotencia
sexual, que los hombres no son quienes deciden
usarlo o no, que las ITS también existen en zonas

Cuadro 7. Porcentaje del nivel de conocimiento por sexo

2017 septiembre;33(5)

rurales y de la existencia del riesgo de ITS en
inmigrantes con vida sexual activa (Cuadro 8).

Resultados por edad

Los sujetos de 17 afios tenfan mayor conoci-
miento de lo que es el condén y los de 16 afios
de su eficacia anticonceptiva, el grupo de 18 a
21 no tenia conocimiento alguno en estos dos
ftems. En cuanto a la eficacia del condén en la
prevencion de ITS, los de 17 afos tenian mayor
conocimiento y los de 16 tuvieron el menor
conocimiento.

El grupo de 16 afos sabia mas de la facil dispo-
nibilidad del condon, los de 18 a 21 tuvieron la
menor nocién. Sin embargo, este dltimo grupo
de edad tuvo mayor conocimiento de que el

Los hombres tienen mayor conocimiento que las mujeres

Eficacia del condén en preven- | Variedad de opciones de con- Facilidad para desechar el
cion de ITS dones condoén usado

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Tlgnen conoci- 29 14 88* 78 87* 74
miento
No tienen cono- 78 36 22 13 26

cimiento

Usar lubricantes adicionales

Identificar que el empaque esté

completamente cerrado

La conveniencia de guardar y
transportar los condones en la
bolsa de la camisa

apropiados al material

Hombres Mujeres
Tlgnen conoci- 90* 83
miento
No tienen cono- 10 17

cimiento

Los condones pueden ser

ineficaces al perder la ereccion

Hombres Mujeres
38* 26
62 74

Los condones pueden ser inefi-
caces al no usarlos en algunos

del condon
Hombres Mujeres
40* 32
60 68

Existe riesgo de ITS en relacio-
nes sexuales entre mujeres

durante la relacion sexual

Hombres Mujeres
Tu;nen conoci- 31* 24
miento
No tienen cono- 69 76

cimiento

* = p < 0.05 hombres vs mujeres.
Las cifras representan porcentajes.

encuentros casuales

Hombres Mujeres
42* 30
58 70

Hombres Mujeres
51* 40
49 60
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Cuadro 8. Porcentaje del nivel de conocimiento por sexo

No es conveniente guardar y
transportar los condones en la
bolsa trasera del pantalon

No es conveniente guardar y
transportar los condones en la
guantera del automévil

Como abrir correctamente el

empaque del condén

Tienen conoci-

" 31 43*
miento

No tienen cono-

- 69 57
cimiento

Usar el condoén antes de cual-
quier contacto sexual

Los condones pueden ser
ineficaces al ser desenrollados

66* 46 56*

34 54 44

Los condones pueden ser inefi-
caces al dejar un espacio vacio
en la punta del

antes de usarse "
condon colocado

Tienen conoci-

. 31 35*
miento

No tienen cono-

. 69 65
cimiento

El condon no causa
impotencia sexual

El hombre no es quien decide
si usar o no el condon

46* 33 44+

54 67 56

Las ITS también existen
en zonas rurales

Tienen conoci-

A 61 70*
miento

No tienen cono-

. 39 30
cimiento

Existe riesgo de ITS en inmi-
grantes con vida sexual activa

72% 65 74*

28 35 26

Tienen conoci-
miento

59 68*

No tienen cono-

. 41 32
cimiento

* = p < 0.05 hombres vs mujeres.
Las cifras representan porcentajes.

condoén puede obtenerse gratuitamente y de su
facilidad para desecharlo después de usarlo, los
de 15 afos tenian la menor cognicién respecto a
lo anterior. En cuanto a la variedad de opciones
de condones que existen, el grupo de 18 a 21
tuvo mayor conocimiento y los de 17 tuvieron
menor conocimiento de ello, pero éstos tuvieron
mayor conocimiento de la influencia positiva del
condén en la satisfaccién sexual, mientras que el
grupo de 16 afnos tuvo el menor conocimiento
(Cuadro 9).

Los sujetos de 16 ahos tuvieron mayor conoci-
miento en identificar que la fecha de caducidad
esté vigente, los de menor conocimiento fueron
los de 18 a 21 anos. Sin embargo, este dltimo
grupo de edad tuvo mayor conocimiento en
identificar que el empaque no tenga defectos
visibles, en lo que el grupo de 15 afos tuvo
menor conocimiento. Los de 18 a 21 sabfan
mas identificar que el empaque no se encuentre
sobreexpuesto a la luz solar y que esté comple-
tamente cerrado, los de 17 afos tuvieron menor
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Cuadro 9. Sujetos encuestados por edad referente a los items 1 al 4

- Lo que es el condé6n (edad)

17 18-21 15

Tienen cono-

L 7 21 31 0 16
cimiento

No tienen

- 93 79 69 100 39
conocimiento

17 18-21 15

Tienen cono-

- 45 61 *** 63** 7 41
cimiento

No tienen
conocimiento

- Facilidad paraldesecharse (edad) Influencia positiva en la relaci

18-21
T{eqen cono- 41 Go¥ARk G gk 8 28
cimiento
No tienen 7 17 1 27

conocimiento

Eficacia anticonceptiva
del condén (edad)

sexual (edad)

Eficacia del condon en
prevencion de ITS (edad)

17 18-21 15 17 18-21
36*** 37** ‘I 9* 4 21**/*** 2
26 38 8 46 58 54 7

Ventajas del condén

_ Dlsponlbllldad (edad) Obtencidn gratuita (edad) Variedad de opciones (edad)
15

16 17 18-21 15 16 17 18-21

S5Hkx BTk 8 46** 53 60 8

18 1

17 18-21

30 43**/ kkok 5

32 32 4

* = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 16 afios; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afios; *** = p < 0.05

al comparar los sujetos de 16 vs 17 afios.
Las cifras representan porcentajes.

conocimiento de ello. Al identificar que no haya
aire dentro del empaque del condén, los de
mayor nocién fueron los de 16 y los de menor
conocimiento fueron los de 15 (Cuadro 10).

Los de 16 anos sabian mas de la conveniencia de
guardar los condones en los cajones, los de 18
a 21 tenian el menor conocimiento. En cuanto
a evitar guardarlos y transportarlos en la bolsa
del pantaldn, los de 15 afios sabian mas de ello,
los de 16 afos tenfan mayor conocimiento de
evitar hacerlo en la guantera del automévil y
los de 18 a 21 tenian mayor conocimiento de
guardarlos y transportarlos en porta-condones y
en las bolsas de la camisa, los de 17 anos tuvie-
ron el menor conocimiento de ello. En cuanto a
evitar guardarlos y transportarlos en la mochila
o lapiceras escolares, los de 15 afios tuvieron el

mayor conocimiento y los de 18 a 21, el menor
(Cuadro 11).

Los sujetos de 16 afos tuvieron mayor conoci-
miento de cémo abrir correctamente el empaque
del condén, mientras que los de 17 tuvieron el
menor conocimiento. En cuanto al item 8, los
sujetos de 15 anos tuvieron mayor conocimiento
de la disponibilidad de tener mas de un condén,
los de 16 tuvieron menor nocién de ello; sin
embargo, esté Ultimo grupo de edad sabia mas
en evitar el uso del condén cuando esté seco,
pegajoso o duro, los de 18 a 21 afios tuvieron
menor conocimiento de ello, este Gltimo grupo
de edad tuvo mayor conocimiento en no usar
alhajas al manipular el condén, lo que el grupo
de 16 anos tuvo el menor conocimiento. En
cuanto al uso de lubricantes adicionales ade-
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Cuadro 10. Sujetos encuestados por edad, referente al item 5

Fecha de caducidad vigente Identificar defectos visibles Identificar sobreexposicion solar

Tienen conoci-

. A BEykEEs 57 6 44 60***  61** 9 21** 21 24 5
miento

No tienen

. 13 9 18 3 11 2 14 0 34 41 51 4
conocimiento

Empaque esté completamente No haya aire dentro del empa-
cerrado (edad) que (edad)

Tienen conoci-
miento

48** 55 64 8 9 28%**  25%* 2

No tienen

- 7 11 1 46 34 50 7
conocimiento

* = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 16 afios; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afios; *** = p < 0.05
al comparar los sujetos de 16 vs 17 afios.
Las cifras representan porcentajes.

Cuadro 11. Sujetos encuestados por edad, referente al item 6

Lugar donde es conveniente guardar y transportar temporalmente los condones (edad)

Evitar guardarlos y transportarlos | Evitar guardarlos y transportarlos
Guardarlos en cajones
en bolsa del pantalon en la cartera

18-21 18-21 18-21
ISR GRTEEl- 44 55%  p4rx 7 27 25%% 19 3 29% 28 29 4
miento

N RIS @pedls ae 7 11 2 28 37 56 6 26 34 46 5

miento

GRar e ool Evitar guardarlos y transportarlos

en porta-condones (edad)

Evitar guardarlos y transportarlos
en guantera del automévil (edad)

en mochila o lapicera
escolar (edad)

15 16 17 1821 15 16 17 18-21 15 16 17 18-21

Tienen conoci-

. 39%* 48 51 8 44%  3p*** 31 3 35%* 47%* 33 4
miento
No tienen conoci-
miento
Transportarlos en la bolsa de
la camisa (edad)
15 17 18-21

Tienen conoci-

. 15%% 26%/*** 19 5
miento

N? tienen conoci- 40 36 56 4
miento
=p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 16 afios; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afos; *** = p < 0.05
al comparar los sujetos de 16 vs 17 afios.
Las cifras representan porcentajes.
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cuados al material del condén, los de 15 sabian
mas y los de 17 tuvieron el menor conocimiento
(Cuadro 12).

El grupo de 18 a 21 afios tuvo mayor conoci-
miento de usar el condén antes de cualquier
contacto sexual, los de 16 tuvieron el menor
conocimiento. Respecto al item 10, los de 18
a 21 afos tuvieron mayor conocimiento de las
caracteristicas del condén para el sexo oral y de
las caracteristicas del condén para el sexo anal,
los de 15 afnos tuvieron el menor conocimiento;
sin embargo, este Gltimo grupo de edad tuvo
mayor conocimiento de usar un condén nuevo
para cada tipo de relacién sexual, lo que el
grupo de 16 anos tuvo el menor conocimiento
(Cuadro 13).

Los sujetos de 18 a 21 afos de edad tuvieron
mayor cognicion de qué hacer antes de co-
locar el condén y qué hacer cuando ha sido

2017 septiembre;33(5)

colocado equivocadamente, los de 15 afios
tuvieron el menor conocimiento de ello. Res-
pecto a cémo y cuando colocar el condon, los
de 18 a 21 tuvieron el mayor conocimiento
y los de 16 afos el menor; este Gltimo grupo
de edad tuvo mayor conocimiento acerca de
inspeccionar el condén durante la relacion
sexual.

Los sujetos de 17 afos tuvieron mayor conoci-
miento de cudndo y cémo retirar el pene de la
pareja después de la eyaculacién, los de 16 de
cémo retirar el condén usado del peney el grupo
de 15 afos tuvo mayor conocimiento de cémo
manejar el condén usado para desecharlo, los
de 18 a 21 afios tuvieron el menor conocimien-
to en estos tres items. Sin embargo, este ultimo
grupo de edad tuvo el mayor conocimiento en
usar un nuevo condén para continuar con el
contacto sexual y los de 17 afos tuvieron menor
conocimiento de ello (Cuadro 14).

Cuadro 12. Sujetos encuestados por edad, referente a los items 7 y 8

Tienen conocimiento 30** 36***

No tienen conoci-
miento

25 26

Disponibilidad de tener mas
de un condén

Tienen conocimiento 35 9 DR 4

No tienen conoci-

" 20 53 53 5
miento

Uso de lubricantes adicionales
apropiados al material del

condon (edad)

Tienen conocimiento 22% 24 24 3

No tienen conoci-

. 33 38 51 6
miento

32 4

43 5

Evitar usar el cond6n cuando | Evitar usar alhajas al manipu-
esta seco, pegajoso o duro

lar el condéon

52%* 57 5 20* 20 25 4

10 18 4 35 42 50 5

* =p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afos; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 16 vs 17 afios.

Las cifras representan porcentajes.
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Cuadro 13. Sujetos encuestados por edad, referente a los items 9y 10

Uso del condon antes de cualquier contacto sexual (edad)

15 16 17 18-21
Tlgnen conoci- 18 17 3wk ok 5
miento
No .tlenen cono- 37 45 43 4
cimiento

Uso del condon para los tipos de relaciones sexuales (edad)

Caracteristicas del condén para | Caracteristicas del condon para | Uso de un nuevo condén para
el sexo oral el sexo anal cada tipo de relacion sexual

15 16 17 18-21 15 16 17 18-21 15 16 17 18-21

Tienen conoci-

. 17 23 32%* 5 15 22 30** 4 24*%%% 20 30 3
miento

No tienen cono-

- 38 39 43 4 40 40 45 5 31 42 45 6
cimiento

* =p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs16 afos; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afos; *** = p < 0.05
al comparar los sujetos de 16 vs 17 afios.
Las cifras representan porcentajes.

Cuadro 14. Sujetos encuestados por edad referente a los items 11 a 18

Qué hacer antes de colocar el Como y cuando colocar el Qué hacer ante la colocacion
condén (edad) condon (edad) equivocada del condon (edad)

Tienen conocimiento 7 30%** 29 5 9 1 13%#Ekx ) 20 33*  40** 5

No tienen conoci-

X 48 32 46 4 46 61 62 7 35 29 35 4
miento

Inspeccién del condon Cuando y como retirar el pene
durante la relacion de la pareja después de la
sexual (edad) eyaculacion (edad)

Cuando y como retirar el
condén usado del pene (edad)

Tienen conocimiento 27 37 40** 5 20 23 37** 3 37%k 45kEx 42 5

No tienen conoci-

. 28 25 35 4 35 39 44 6 18 17 33 4
miento

Usar un nuevo condén para

Cémo manejar el condon "
continuar con el contacto

usado para desecharlo (edad)

sexual (edad)

Tienen conocimiento 22 23 13 1 24%*  33Fxk 28 6

No tienen conoci-

. 33 39 62 8 31 29 47 3
miento

* =p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 16 afios; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afos; *** = p < 0.05
al comparar los sujetos de 16 vs 17 afios.
Las cifras representan porcentajes.
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El grupo de 18 a 21 afios tuvo mayor conoci-
miento de que el condén puede ser ineficaz por
el tipo de contagio de ITS que previene, por el
tamano inadecuado del condén al pene y por
no usarlo en el contacto sexual, los de 15 anos
tuvieron el menor conocimiento. Sin embargo,
este Gltimo grupo de edad sabia méas de su inefi-
cacia por ser usado tras la fecha de caducidad
y por usarlo una vez que fue sobreexpuesto a
la luz solar, los de 16 afos tuvieron el menor
conocimiento de ello.

Los de 15 afos supieron mas de la ineficacia del
condon por ser usado una vez que fue guarda-
do y transportado en lugares inapropiados, por
perder la ereccién durante la relacién sexual
y por utilizar dos preservativos a la vez, los de
18 a 21 afios tuvieron el menor conocimiento.
Referente a que el conddn puede ser ineficaz por
danarlo al abrir el empaque de forma incorrecta
y su ineficacia al retirar el pene de la vagina sin
sujetar la base del condén, los de 17 afos tu-
vieron mayor conocimiento de elloy los de 15,
el menor conocimiento. Respecto a la ineficacia
del conddn por desenrollarlo antes de usarlo,
los de 16 supieron mas y los de 17 tuvieron el
menor conocimiento.

El grupo de 16 afios tuvo mayor conocimiento de
que la ineficacia puede deberse a dejar un espa-
cio vacio en la punta del condén colocado, por
contraccion en la musculatura vaginal cuando se
retira de la pareja y en consumidores de drogas y
bebidas alcohdlicas, los de 18 a 21 afnos tuvieron
el menor conocimiento de ello. Este Gltimo grupo
de edad supo mas de la ineficacia del condén
por no haber suficiente lubricacion vaginal, los
de 16 afios tuvieron el menor conocimiento de
ello. El grupo de 15 afios tuvo mayor conoci-
miento de que el condén puede ser ineficaz al
usarlo en algunos encuentros casuales y por usar
lubricantes adicionales oleosos, los de 17 anos
tuvieron el menor conocimiento (Cuadro 15).

2017 septiembre;33(5)

Los alumnos de 18 a 21 afios tuvieron mayor
conocimiento de qué hacer cuando un condén
se rompe, los de 16 afios tuvieron el menor
conocimiento de ello (Cuadro 16).

El grupo de 18 a 21 tuvo mayor conocimiento
de que el uso frecuente del condén no provoca
esterilidad, no causa impotencia sexual, no es
destinado a las personas que mantienen rela-
ciones sexuales con sexoservidores(as), tienen
mayor conocimiento de que no se previenen
las ITS mediante el sexo oral o anal y que este
tipo de infecciones también existen en las zo-
nas urbanas, los de 15 afos tuvieron el menor
conocimiento de ello; los alumnos de 16 afos
supieron mas respecto a que el condén no redu-
ce la espontaneidad y el placer sexual y que el
hombre no es el Gnico que decide usarlo o no,
los de 18 a 21 afos tuvieron el menor conoci-
miento de ello.

Los alumnos de 16 afios tuvieron mayor nocion
de que el uso o sugerencia del condén no es
sinénimo de desconfianza en la relacién esta-
ble, el conddn no es para personas promiscuas
y que existe el riesgo de contagio de ITS en las
relaciones sexuales entre hombres, los de 17
tuvieron menor conocimiento de ello. Referente
a que la palabra fidelidad no ofrece proteccién
contra las ITS, los de 15 afios tuvieron mayor
conocimiento y los de 18 a 21 tuvieron el menor
conocimiento. Los de 16 afios tuvieron mayor
conocimiento de que no es posible reconocer a
una persona sana o con una ITS con sélo verla,
de que existe el riesgo de contagio de ITS en
las relaciones sexuales entre mujeres y en los
inmigrantes con vida sexual activa, los de 15
anos tuvieron el menor conocimiento de ello.
Sin embargo, este Gltimo grupo de edad tuvo
mayor conocimiento de que existe el riesgo de
reinfectarse de este tipo de infecciones, de lo
que el grupo de 17 afos tuvo el menor cono-
cimiento (Cuadro 17).
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Cuadro 15. Sujetos encuestados por edad referente al item 19

Por qué pueden ser ineficaces los condones

Por usar un condén daiado
por el lugar guardado y
transportado (edad)

Por el tipo de contagio de ITS Por usar el condon tras la

que previenen (edad) fecha de caducidad (edad)

15 16 17 18-21 15 16 17 18-21 15 16 17 18-21

Tienen conocimiento 21 28 35%* 6 28* 17 21 3 30** 32 34 3
No tienen conoci-
miento

Por usar un condon sobreex- | Por haber dafiado el condén al | Por usar un condon desenrolla-

puesto a la luz solar (edad) abrir el empaque (edad) do antes de colocarse (edad)

15 16 17 18-21 18-21 18-21
Tienen conocimiento 19*** 15 22 3 12 7 Bk 3 21*x  28%** 28 4
Notienen conoci- 30 47 53§ 43 45 41 6 34 34 47 5
miento

Por dejar espacto vacio en la Por haber lubricacion vaginal | Por la relacién inapropiada del

punta del condén colocado Aeere (T .

insuficiente (edad) condon con el pene (edad)
(edad)

15 16 17 18-21 15 16 17 18-21 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento 19 27 29%* 2 27** 19 28 5 20 30* 40** 5
No tienen conoci- 36 35 46 7 34 43 47 4 35 32 35 4

miento

Por la pérdida de ereccion Por contraccién de la muscu-

o2 o 5 Por retirar el pene de la vagina
durante la relacion sexual latura vaginal en la retirada p 8

sin sujetar el condén (edad)

(edad) del pene (edad)
15 16 17 18-21 15 16 17 18-21 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento  17** 18 19 2 22%* 33* 20 2 18** 18 22 4

No tienen conoci-
miento

Por utilizar dos preservativos a [ Por no usar el condon en el | Por no usar el condon en algu-
la vez (edad) contacto sexual (edad) nos encuentros casuales (edad)
15 16 17

18-21 15 16 17 18-21 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento 23**  22*** 20 2 21 32¥Mkx 29 6 264/** 21 22 4

No tienen conoci-
miento

Por usar lubricantes adiciona- | En consumidores de drogas y
les oleosos (edad) bebidas alcohélicas (edad)
15 18-21 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento 37**  38*** 34 6 32%%  37%%* 35 4

No tienen conoci-

. 18 24 41 3 23 25 40 5
miento

=p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 16 afos; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afos; *** = p < 0.05
al comparar los sujetos de 16 vs 17 afos.
Las cifras representan porcentajes.
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Cuadro 16. Sujetos encuestados por edad referente al item 20

Qué hacer cuando un condéon
se rompe (edad)

Tienen conocimiento 13 14 21* 4

No tienen conocimiento 42 48 54 5

* = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afios.
Las cifras representan porcentajes.

DISCUSION

La Organizaciéon Mundial de la Salud calcula
que en todo el mundo, cada aho ocurren por
lo menos 111 millones de casos nuevos de ITS
en menores de 25 afos.' México ocupa uno
de los cinco primeros lugares en demanda de
consulta en primer nivel de atencién médica y
las ITS se ubican entre las diez primeras causas
de morbilidad y mortalidad en la poblacién
joven.? De igual manera, nuestro pais tiene el
mayor nimero de embarazos entre jovenes de
15 a 19 anos de edad."'?

Algunos estudios previos exploran sélo algunas
areas del conocimiento en temas del condén
e indican que mas de 90% de los encuestados
conoce su eficacia en la prevencién del VIH/
SIDA.'*'* En esta investigacion 18% conocia
la eficacia del condén en la prevencion de las
ITS. Estos contrastes pueden deberse a que la
informacién se enfoca generalmente a prevenir
el VIH/SIDA, dejando de lado su eficacia de pre-
venir ITS s6lo cuando el condén cubre y protege
heridas, piel expuesta y fluidos infectados.

Las investigaciones coinciden en que mas de
80% de los encuestados conoce la facil dispo-
nibilidad y la obtencién gratuita del condon,
los altos porcentajes pueden corresponder a
que esta informacién se promueve a gran escala
para implementar su uso. Nuestra investigacion
revela que 50% de los sujetos conoce que el
conddn influye positivamente en la satisfaccion
sexual, en investigaciones precedentes menos de
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la quinta parte tiene tal conocimiento,™ lo que
puede deberse a que la mitad de la poblacién
cree que el condon interfiere en el placer sexual.

Alrededor de 80% de la poblacion de este estu-
dio desconoce que debe evitarse guardar y llevar
los condones en la bolsa trasera del pantalén y
en la carteras." Este estudio muestra que 60% no
sabe que deben evitar guardar los condones en
tales lugares. El conocimiento erréneo podria de-
berse a que se consideran lugares muy practicos.

El 50% de los encuestados sabe cémo abrir co-
rrectamente el empaque del condén. Estudios
recientes indican que proporcionar informacién
constante y correcta resultaria en que mas de
96% tenga un conocimiento correcto.

Se concuerda que sélo la tercera parte de los
sujetos conoce que debe colocarse el condén
antes de cualquier contacto sexual, este bajo
conocimiento podria relacionarse con la creen-
cia de que el condén debe usarse sélo en la
penetracién.’

El 10% de los encuestados sabe como y cuando
colocar el preservativo y 33% conoce cuando y
cémo retirar el pene de la pareja después de la
eyaculacion. Diversas averiguaciones muestran
que 80% tiene tal conocimiento, estos sujetos
eran portadoras de VIH/SIDA y estaban capaci-
tadas, informadas y educadas en temas de salud
sexual.’

Las investigaciones coinciden en que aproxima-
damente la mitad de los encuestados tiende a
rechazar el uso del condén por supuesta pérdida
de placer sexual, més de la mitad desconoce que
el condén no es para las personas promiscuas y
que las ITS pueden trasmitirse por el sexo oral
y anal.’>'7 Estos resultados pueden indicar que
los mitos y creencias erréneas acerca del uso
del condén son persistentes entre la poblacion
indigena.
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Cuadro 17. Sujetos encuestados por edad referente al item 21

Mitos y creencias erréneas

El condén no provoca El condén no reduce la El condén no es causa de
esterilidad (edad) espontaneidad y el placer (edad) impotencia sexual (edad)
15 16 5 16

17 18-21 15 16 17 18-21 1 17 18-21
Tienen conocimiento 32 41 46** 7 26%*  3HxE 28 4 29 41* 54** 7
No tienen conocimiento 23 21 29 2 29 31 47 5 26 21 21 2
El uso o sugerencia del El condén no provoca daiios al .
p g . El condon no es para personas
condon no es sinénimo de feto durante la relacion sexual romiscuas (edad)
desconfianza (edad) (edad) P
15 16 17 1821 15 16 17 18-21 15 16 17  18-21
Tienen conocimiento 23%* 28**x 22 4 20 31* 4 ** 5 28 38 46** 7
No tienen conocimiento 32 34 53 5 35 31 33 4 27 24 29 2

El condén no es para quienes
mantienen relaciones con

El hombre no es quien decide
si usar o no el condon (edad)

La palabra fidelidad no es
proteccion contra ITS (edad)

sexoservidores(as) (edad)

15 16 17 18-21 15 16 17  18-21 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento 40 53* 67 9 34 46* 47*FxEx G 32% 25%%% 21 2
No tienen conocimiento 15 9 8 0 21 16 28 4 23 37 54 7

No se reconoce a una persona
sana o con una ITS con sélo
verla (edad)

Existe riesgo de ITS en
relaciones sexuales entre
hombres (edad)

No se previene una ITS con

sexo oral o anal (edad)

15 16 17 18-21 15 16 17  18-21 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento 30 40 46** 5 16 A 26 5 23*%  38#*kx 3() 4
No tienen conocimiento 25 22 29 4 39 33 49 4 32 24 45 5

Existe riesgo de ITS en rela-

. : Existe riesgo de reinfeccion de | Las ITS también existen en
ciones sexuales entre mujeres

(edad) ITS (edad) zonas rurales (edad)
15 16 17 1821 15 16 17 1821 15 16 17 18-21
Tienen conocimiento 24 29 35%* 4 31 28*x* 21 4 31 44* 56** 8
No tienen conocimiento 31 33 40 5 24 34 54 5 24 18 19 1

Riesgo de contagio de ITS en

inmigrantes con vida sexual
activa (edad)

15 16 17 18-21

Tienen conocimiento 27 51 42% 7
No tienen conocimiento 28 11 33 2
* =p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 16 afos; ** = p < 0.05 al comparar los sujetos de 15 vs 17 afios; *** p < 0.05

al comparar los sujetos de 16 vs 17 anos.
Las cifras representan porcentajes.
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La creencia y la opinién frecuentemente ignoran
la realidad de las cosas, por lo que forman par-
te del ambito de lo probable y de lo aparente.
Diversas investigaciones sugieren que al pro-
porcionar informacién constante y correcta se
lograria un alto nivel de conocimiento en temas
de sexualidad, por ello es fundamental generar
conocimiento considerando que éste tenga
su origen en la percepcién sensorial, después
acceda al entendimiento y concluya finalmente
en larazén.'®"

CONCLUSIONES

A pesar de la informacién proporcionada
constantemente por los diversos medios de
comunicacién, los profesionales de salud vy las
instituciones académicas, un porcentaje muy
bajo de los sujetos en este tipo de comunidad
tiene conocimiento acerca del uso correcto del
condén masculino.
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ANEXO 1

Uso del preservativo en alumnos del CECYTEM

[ =i
plantel Nahuatzen N h

El presente cuestionario es utilizado con fines académicos, las respuestas se mantendran en absoluta
discrecion.

Indicaciones: Tacha el inciso de la respuesta correcta de cada pregunta

Es importante que se conteste a todas las preguntas de forma verdadera

Edad: Sexo: (H) (M) Estado civil: ( ) Soltero ( ) Casado ( ) Unidn libre

1. ;Qué es el condén masculino?

a.  Esun método de barrera impermeable, en forma de funda, destinado a cubrir la totalidad del
pene y mantenerse en su lugar durante las relaciones sexuales, al usarlo de forma correcta
y en todas las relaciones sexuales, disminuye los riesgos de embarazos y el contagio de
infecciones de trasmision sexual

b. Es un método de barrera poroso, en forma de funda, destinado a cubrir la punta del pene y
mantenerse en su lugar durante las relaciones sexuales, este método disminuye los riesgos
de embarazos y el contagio de infecciones de trasmisién sexual

c. Es un método anticonceptivo de barrera, impermeable, en forma de funda, destinado a cu-
brir la totalidad del pene y mantenerse en su lugar durante las relaciones sexuales vaginales,
impide que los espermatozoides lleguen a fecundar el 6vulo

d. No sé

2. ;Cual es la eficacia anticonceptiva (aproximada) que otorga el condén, al ser usado correctamente
y en todas las relaciones sexuales?

a. Tiene eficacia del 100% c. De 70 a50% d. Nosé
b. De 95 a 90% d. Ninguna eficacia

3. El conddn es eficaz al prevenir:

() Las ITS, s6lo cuando protege las heridas y fluidos sexuales infectados

() Sélo las infecciones de trasmisidn sexual, donde el semen se encuentra infectado

() Todo tipo de infecciones de trasmision sexual que existen

() El conddn no es eficaz, ya que no previene ninguna infeccion de trasmision sexual

() Nosé
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4.

(O3]

7.

8.

Los condones:

2017 septiembre;33(5)

Se encuentran disponibles facilmente F \% No sé
Pueden obtenerse gratuitamente F \% No sé
No existe gran variedad F \% No sé
Son dificiles de desechar los condones usados F \% No sé
Tienen influencia positiva par la satisfaccion sexual F \% No sé
El empaque primario del condon:
Puede haber caducado dias antes F \ No sé
Puede tener algunos orificios o rasgaduras visibles F \% No sé
Puede estar descolorido F \ No sé
Debe estar completamente cerrado F \% No sé
Debe tener gran cantidad de aire en el interior F \% No sé
;Dénde es conveniente guardar los condones?
Es conveniente guardarlos en cajones Si No Nosé
Es conveniente guardarlos y Ilevarlos en la bolsa trasera del pantalén  Si No Nosé
Es conveniente guardarlos y llevarlos en la cartera Si No Nosé
Es conveniente guardarlos y llevarlos en los porta condones Si No Nosé
Es conveniente guardarlos y Ilevarlos en la mochila o lapicera escolar ~ Si No Nosé
Es conveniente guardarlos y llevarlos en la guantera del automévil Si No Nosé
Es conveniente llevarlos en la bolsa de la camisa Si No Nosé

;Como debe abrirse el empaque del condén?

Se identifican las muescas que tiene cada empaque para abrirse. De no tenerlas, se identifica
el lado que se abrira y cuidadosamente, con las yemas de los dedos, se abrird una orilla del
empaque, evitando que el condén salga imprevistamente y caiga al suelo. Con las yemas
de los dedos se sacara del empaque

Se identifican las muescas que tiene cada empaque para abrirse. De no tenerlas, se identifica
el lado que se abrira. Para facilitar la abertura, se usaran tijeras o los dientes, abriendo una
orilla y evitando que salga y caiga al suelo. Con las ufias de los dedos se retira cuidadosa-
mente del empaque

Se identifican las muescas que tiene cada empaque para abrirse. De no tenerlas, se identifica
el lado que se abrira. Con las ufas de ambas manos, se abrira en la mitad del empaque,
para que el condén quede expuesto y su retirada se facilite. Con las ufias de los dedos se
sacard cuidadosamente del empaque

No sé

Recomendaciones antes de la relacién sexual:

Es conveniente tener disponible sélo un condén

Si

No

No sé
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Se puede usar un condén si esta seco, pegajoso o duro
El uso de alhajas no representa un riesgo en la manipulacién del condén
Usar lubricante adicional apropiado al material del condén

9. ;El condén se coloca después del contacto sexual y antes de la penetracién?

10. En los tipos de relacion sexual:

El condén con aroma o sabor sélo se usa para el sexo oral
El condén normal puede usarse para el sexo anal

Durante la relacion sexual, puede usarse un solo condén para el sexo
vaginal y anal

11. Antes de colocarse el condén se debe:

Con la yema de los dedos se toma el condén del anillo, se sopla el interior hasta identificar

el lado que se desenrolla

Con la yema de los dedos se toma el condén del anillo y s6lo con la vista se identifica el lado

que se desenrolla

Se toma el condén del anillo, se desenrolla un poco el condén para identificar el lado que

se coloca
No sé

12. Cémo y cuando colocar el condén

Una vez que el pene esta erecto, con la yema de los dedos se oprime la punta del condén,
de aproximadamente un centimetro (con la finalidad de dejar un espacio vacio en la punta).
Sin dejar de oprimir, se coloca el condén en la cabeza del pene y con ayuda de las yemas
de los dedos de la otra mano, se desliza hasta que el condén llegue a la base del pene. Una

vez colocado se deja de oprimir la punta

Antes de que el pene esté erecto, con la yema de los dedos se oprime la punta del condén,
del tamano de un pufio (con la finalidad de dejar un espacio vacio en la punta). Sin dejar de
oprimir, se coloca el condén en la cabeza del pene y con la yema de los dedos se desliza
suavemente el condén hasta llegar a la base de éste. Una vez colocado se deja de oprimir la

punta

El condén debe colocarse ajustado a la cabeza del pene erecto (con la finalidad de impedir
que se forme un espacio vacio en la punta del condén), no importa la forma que se utilice
para deslizarlo, el objetivo es que cubra desde la punta hasta la base del pene

No sé

13. Si el conddn se coloca de manera equivocada y no se desenrolla, ;puede
voltearse y usarse correctamente?

14. Durante la relacién sexual, ;es conveniente inspeccionar el condén?

Si
St

St

Si

Si

No
No
No

No

No
No

No

No

No

No sé
No sé
No sé

No sé

No sé
No sé

No sé

No sé

No sé
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15. Cuando y como retirar el pene de la pareja después de la eyaculacién:

Poco después de eyacular, cuando el pene haya perdido la ereccién, con la yema de los
dedos se debe sujetar la base del condén vy retirar el pene de la pareja sexual

Inmediatamente, después de la eyaculacién, cuando el pene estd aln erecto, debe sujetarse
con la yema de los dedos la base del condén, para retirar el pene de la pareja sexual

No se corre ningun riesgo si el condén no se sujeta para retirar el pene de la pareja, sélo
debe retirarse poco después de eyacular, sin importar si el pene esté erecto o no

No sé

16. Cudndo y cémo retirar el condén usado del pene:

Cuando aln este erecto el pene, con una mano se toma el condén por la base y con la otra
se toma del cuerpo y se desliza al mismo tiempo, hasta retirarlo completamente del pene.
Una vez retirado, se presionara el anillo del condén para evitar que se derrame el semen
Después de que el pene pierda su ereccién, debe retirarse el condén deslizandolo por la pun-
ta, hasta que casi salga del pene. Se tomara la base del condén vy se retirard completamente
del pene. Una vez retirado, se presionara el anillo del condén para evitar que se derrame el
semen

Cuando aln este erecto el pene, el condén se enrollard lentamente antes de llegar al lugar
donde estd almacenado el semen. Lentamente se tirard de la punta, cuidando que el liquido
seminal no salga del condén

No sé

17. Cébmo debe manejarse el condén usado:

Después de retirar el condén usado, debe bajarse todo el liquido seminal desde la base hasta
la punta del condén y se anuda hasta donde se acumule todo el semen. Debe tirarse al bote
de basura una vez que se ha envuelto en papel

Después de retirar el condon usado es fundamental deshacerse de él, no importa si no se
anuda el condén o el lugar que se deseche, el objetivo es retirarlo lo antes posible
Después de retirar el condén usado, sélo debe hacer un nudo resistente en su base, se en-
vuelve en papel higiénico y se desecha en el bote de basura

No sé

18. Después de la relacion sexual:

Puede seguir usando el mismo condén para continuar el juego y el contacto sexual

Ya no es necesario usar condén para continuar el juego y el contacto sexual, sélo si vuelve
a haber penetracion

Debe colocar un condén nuevo si se continia con el juego y contacto sexual

No sé

19. Los condones pueden ser ineficaces:

Por el tipo de contagio de ITS que no previenen Si No Nosé
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20.

21.

Por usarlos tras la fecha de caducidad

Por usarlos cuando se guardaron y transportaron en bolsas del pantalén, car-
teras o mochilas

Por usarlos cuando el empaque del condén esta descolorido

Por usarlos cuando el empaque fue abierto con tijeras, dientes o ufas

Por usarlos cuando el condén se desenrollé antes de usarlo

Por dejar un espacio vacio en la punta del condén colocado

Por no haber suficiente lubricacién vaginal natural

Por el tamafio inadecuado del condén en relacién con el pene

Por perder la ereccién durante la relacion sexual

Al haber contraccién en la musculatura vaginal durante la retirada del pene
Por retirar el pene de la pareja sexual sin sujetar la base del condén

Al usar dos preservativos a la vez (dos masculinos o un masculino y un fe-
menino)

Por usar el condén sélo para la penetracion
Al no usarlo en algunos encuentros sexuales casuales
Por usar lubricantes adicionales oleosos

En consumidores de drogas y bebidas alcohélicas

3Qué hacer si un condoén se rompe?

Retirarse inmediatamente de la pareja sexual
Si se desea continuar con el acto sexual, no debe usarse un nuevo condén

Considerar la toma de anticonceptivos orales de emergencia en menos de
72 horas

En caso de tener o sospechar de una ITS, la pareja debe acudir al médico

Mitos y creencias del condén, ETS y embarazos

El condén provoca esterilidad
El condén reduce la espontaneidad y el placer
El condén es causa de impotencia sexual en el hombre

El uso o sugerencia del conddn es sinénimo de desconfianza en la pareja
estable

En la mujer embarazada el condén provoca dafo al feto durante la relacién
sexual

El condoén es sélo para las personas promiscuas (multiples parejas sexuales
y casuales)

St

Si

St

St

Si

No

No

No
No
No
No
No
No
No
No
No

No

No
No
No
No

No
No

No

No
No
No

No

No

No

No sé

No sé

No sé
No sé
No sé
No sé
No sé
No sé
No sé
No sé

No sé

No sé

No sé
No sé
No sé

No sé

No sé

No sé
No sé

No sé

No sé
No sé

No sé

No sé

No sé

No sé
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El conddn es sélo para personas que mantienen relaciones con sexo-

) Si No Nosé
servidores(as)
El hombre es quien decide usar o no el condén Si No Nosé
La palabra fidelidad es sinénimo de proteccién contra ITS Si No Nosé
Usar dos condones (un condén masculino y uno femenino o dos condones Si No Nosé
. . . - i No Nosé
masculinos) al mismo tiempo, dan doble proteccién
Se puede identificar a una persona sana o con una ITS, con sélo verla Si No Nosé
Se previenen las ITS con el sexo oral o anal Si No Nosé
Existe riesgo de ITS en relaciones sexuales entre hombres sin proteccion Si No Nosé
Existe riesgo de ITS en relaciones sexuales entre mujeres sin proteccion Si No Nosé
Existe el riesgo de reinfeccién de las ITS Si No Nosé
Las ITS sélo existen en las ciudades, en las zonas rurales no se corre el riesgo . ,
. Si No Nosé
de contagio
Existe riesgo de contagio de ITS en inmigrantes con vida sexual activa Si No Nosé

a )
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Administracion previa de
antibidtico como factor asociado
con infeccion urinaria por E. coli
productora de BLEE de origen
comunitario en pacientes diabéticos

Jaimes-Vélez AM?, Solis-Ayala E?

Resumen

ANTECEDENTES: las infecciones urinarias causadas por bacilos
gramnegativos productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) constituyen un problema mundial de salud publica.

OBJETIVO: determinar si existe relacion entre el tratamiento antibio-
tico previo y el desarrollo de E. coli BLEE al ingreso en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL Y METODO: estudio piloto de tipo transversal, analitico,
en el que se revisaron los casos de infeccion de vias urinarias en
pacientes diabéticos atendidos en el Nuevo Sanatorio Durango. Se
compararon dos grupos segun el resultado del urocultivo de ingreso. Se
recolectaron datos tomando en cuenta el antecedente de tratamiento
antibiético, cifra de hemoglobina glucosilada (Hb1Ac), antecedente
de hospitalizacion, si habia antecedente de catéter urinario (sonda
Foley) y diagnéstico de enfermedad renal crénica.

RESULTADOS: se incluyeron 103 pacientes: 49 con E. coli y 54 con
E. coli BLEE. Se encontré mayor asociacion con infecciones urinarias
productoras de BLEE en individuos de 68 + 14.04 afios en comparacion
con la edad de 49 + 12 afios en los sujetos con infecciones urinarias
no productoras de BLEE. Se calcul6 razén de momios para cada uno
de los rubros, se encontré asociacién estadisticamente significativa
por medio de %2 (p<0.05) calculando una razén de momios de 10.2
para el antecedente de administracion de antibiético y de 2.97 para
el diagnostico de enfermedad renal crénica y para el aislamiento de
E. coli productora de BLEE.

CONCLUSION: existe asociacién de la administracion previa de tra-
tamiento antibidtico y la existencia de enfermedad renal crénica con
el aislamiento E. coli BLEE en infecciones adquiridas en la comunidad
en pacientes diabéticos.

PALABRAS CLAVE: E. coli productora de BLEE, antibiéticos, enferme-
dad renal crénica, diabetes mellitus.
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Previous administration of antibiotic as
factor related to urinary infection due to
E. coli producers of ESBL of community
origin in diabetic patients.

Jaimes-Vélez AM?, Solis-Ayala E?

Abstract

BACKGROUND: Urinary tract infections caused by gram-negative
bacilli producers of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are a
global public health problem.

MATERIAL AND METHOD: An analytical, cross-sectional, pilot study
was carried out in Nuevo Sanatorio Durango, Mexico City, in which
the cases of urinary tract infection in diabetic patients were reviewed.
Two groups were compared depending on the result of the urinary
culture. Data were collected taking into account the antecedent of
antibiotic treatment, glycosylated hemoglobin (Hb1Ac), history of hos-
pitalization, history of urinary catheter (Foley catheter) and diagnosis
of chronic kidney disease.

RESULTS: There were included 103 patients, divided according to the
result of the urinary culture: E. coli (n = 49) and E. coli ESBL (n = 54).
We found a greater association with ESBL-producing urinary tract
infections in individuals aged 68 + 14.04 years. We calculated odds
ratios for each of the items, finding a statistically significant association
by means of %? test (p < 0.05), calculating an OR of 10.2 with the ante-
cedent of antibiotic use and a OR of 2.97 with the diagnosis of chronic
kidney disease, when there was isolation of E. coli producing ESBL.

CONCLUSION: There is an association between the use of antibiotic
treatment and the presence of chronic kidney disease with E. coli
ESBL isolation in community-acquired infections in diabetic patients.

KEYWORDS: E. coli producer of extended-spectrum beta-lactamases;
antibiotics; chronic kidney disease; diabetes mellitus
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ANTECEDENTES consta de infecciones bajas (uretritis, cistitis,

prostatitis) y altas (pielonefritis). La incidencia
La infeccién de las vias urinarias es una de las anual de infeccién de las vias urinarias no
causas mas frecuentes de bisqueda de atencién complicada en mayores de 18 afios se estima en

médica en nuestro medio, el espectro clinico 12.6% en mujeres y en 3% en hombres.'
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En el medio comunitario la bacteriologia de las
infecciones de las vias urinarias es hasta cierto
grado predecible, y aunque diversas especies
pueden ser la causa, la mayor parte de las
infecciones en todas las poblaciones son produ-
cidas por bacterias gramnegativas y anaerobias
facultativas; hasta en 80% de las infecciones no
complicadas se aisla E. coli.?

Los mecanismos por los que las bacterias crean
resistencia a los betalactimicos estan media-
dos tipicamente por cambios en las proteinas
de anclaje de penicilinas o por medio de la
produccion de enzimas que hidrolizan los
antibidticos (betalactamasas), este Gltimo es el
encontrado con mas frecuencia en las bacterias
gramnegativas.’

Las betalactamasas de amplio espectro (BLEE)
son enzimas que generan resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion (ceftazi-
dima, cefotaxima y ceftriaxona), asi como a los
monobactdmicos (aztreonam) sin afectar a las
cefamicinas (cefoxitina y cefotetan) o a los car-
bapenémicos (meropenem, imipenem).*

La identificacion de betalactamasas de espec-
tro extendido se reporté en Latinoamérica por
primera vez en 1989, en Argentina, y desde
entonces se han identificado varias enzimas
de este grupo. Las infecciones por E. coli con
BLEE han experimentado importantes cambios
epidemioldgicos en los Gltimos tiempos, con
aumento en la prevalencia de mds de 30% en
Latinoamérica, asimismo, cobra importancia el
nimero de pacientes colonizados procedentes
de la comunidad.®

El estado de portador fecal asintomatico de pa-
tégenos resistentes a antibidticos en humanos
y animales predispone a mayor contaminacién
de los alimentos y suministro de agua para com-
pletar un ciclo de trasmisién. Entre los factores
de riesgo con mayor peso para la colonizacién

C
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fecal de individuos sanos estd la administraciéon
de antimicrobianos, que afectan la biota intes-
tinal habitual.®

Las bacterias gramnegativas resistentes se tras-
miten facilmente entre las personas en diversos
ambitos de la comunidad a través del agua,
saneamiento, higiene y alimentos. En el medio
urbano y rural la diseminacién de microorga-
nismos resistentes puede ocurrir por migracion
humana, hacinamiento, contaminacién de aguas
residuales y aguas subterrdneas sin tratar.®

En Latinoamérica se retinen circunstancias que
permiten la colonizacién de estos microor-
ganismos, por lo que se ha sustentado una
epidemiologia dinamica de las infecciones por
gramnegativos en el ambito ambulatorio du-
rante los dltimos 15 afos. En particular, existe
incidencia creciente de infecciones adquiridas
en la comunidad causadas por enterobacterias
resistentes a mdltiples farmacos, lo que es un
importante problema de salud publica. La pre-
sencia de betalactamasas de espectro extendido
en México se ha reportado en 56% para K.
pneumoniae y en 28% para E. coli, los subtipos
mas frecuentes son TLA-1, SHV-5 y SHV-12.
Durante el periodo comprendido entre 2005 y
2010 se aisl6 incluso 16% de E. coli con BLEE
en pacientes ambulatorios.®

La diseminacién de estos elementos genéticos
méviles, principalmente mediada por plasmidos
de conjugacion, asi como la dispersion de clonas
especificas han sido responsables del incremento
de betalactamasas de espectro extendido, inclu-
yendo la cefotaxima, a la par se ha encontrado
corresistencia a fluoroquinolonas, aminoglucé-
sidos y trimetoprim/sulfametoxazol.”

El riesgo de infeccién de las vias urinarias es ma-
yor en pacientes diabéticos en comparacién con
no diabéticos, con mayor riesgo de pielonefritis.
El microbiolégico méds comin en esta poblacion
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es E. coli. Ademas, se ha encontrado asociacién
de incluso 50% con concentraciones de hemo-
globina glucosilada mayor o igual a 8%.°

Las infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes se asocian con estancias hos-
pitalarias prolongadas, mayores tasas de fracaso
terapéutico, aumento en la mortalidad y de los
costos derivados de la atencién clinica que
amenazan la sostenibilidad de cualquier sistema
de salud.’

Este estudio tiene como objetivo primario de-
terminar si existe relacién entre el tratamiento
antibidtico previo y el desarrollo de E. coli BLEE
al ingreso de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Los objetivos secundarios son: determinar
si existe relacion entre el desarrollo de E. coli
BLEE al ingreso y la existencia de diabetes me-
[litus descontrolada y si hay diferencia entre las
medias de hemoglobina glucosilada en el grupo
de E. coli BLEE vs no BLEE, asi como determinar
si existe relacion entre el desarrollo de E. coli
BLEE al ingreso y la existencia de enfermedad
renal crénica.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal analitico, basado en la revi-
sioén de casos de infeccion de vias urinarias en
el Nuevo Sanatorio Durango de enero de 2015 a
julio de 2016. Se considerd estudio piloto, por lo
que no se estim6 un nimero minimo de muestra.

Se recolectaron datos tomando en cuenta Uni-
camente urocultivos de ingreso, tratamiento
antibidtico previo, cifra de hemoglobina gluco-
silada (Hb1Ac), antecedente de hospitalizacion,
antecedente de catéter urinario (sonda Foley) y
diagnéstico de enfermedad renal crénica.

Se consideré diabetes mellitus tipo 2 descon-
trolada un valor de hemoglobina glucosilada
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mayor a 7%.'° Para la toma de antibiético previo
se estableci6 el punto de corte de dos meses
antes de la toma del urocultivo, hospitalizacién
previa también con punto de corte de dos meses
antes y colocacién de sonda Foley en los dos
meses previos a la toma. Para el diagndstico de
enfermedad renal crénica se tomé en cuenta si el
paciente tenia ese diagndstico en su expediente
o su Ultima cifra de creatinina sérica era igual o
mayor a 1.6 mg/dL.

Se determinaron medidas de tendencia central
y de dispersion. Para determinar la relacion es-
tadistica entre las variables se ocupd %? y para
determinar si habia diferencia estadistica entre
las medias de hemoglobina glucosilada en el
grupo E. coli BLEE vs no BLEE se ocupé prueba t
de Student. Se calculd la razén de momios (OR)
para cada rubro. El andlisis estadistico se realiz6
con el programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se tomaron en cuenta para el estudio dos
poblaciones de pacientes con diagnédstico de
diabetes mellitus e infeccién de vias urinarias,
con aislamiento de E. coli BLEE en 54 pacientes
y E. coli sensible en 49 pacientes. Se analiza-
ron los posibles factores asociados en ambas
poblaciones con los siguientes resultados:
edad promedio de 68 + 14.04 y 49 + 12 afios;
predominio de género femenino con 63y 82%,
administracién previa de antibiético: 54 y 10%
y antecedente de enfermedad renal crénica en
46y 22%; lo anterior en la poblacién con E. coli
BLEEy E. coli sensible, respectivamente (Cuadro
1). Se calculd el vinculo de tales factores con
el aislamiento de E. coli BLEE por medio de %3
se encontrd asociacion significativa (p < 0.05)
en los rubros de: control de hemoglobina
glucosilada (OR 1.92), administracién previa
de antibiético (OR 10.2) y enfermedad renal
cronica (OR 2.97). Cuadro 2
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Cuadro 1. Datos demograficos de los pacientes

E. coli BLEE, | E. colino
n =54 BLEE n = 49

Edad (afos), media + 68 + 14.04 49 + 12
desviacion estandar

Masculino 20 (37%) 9 (18%)
Femenino 34 (63%) 40 (82%)
Hb1Ac (%), media + 8.53+2.20 8.01+2.27
desviacion estandar

Antibiético previo 29 (54%) 5 (10%)
Sonda Foley 17 (31%) 15 (31%)
Hospitalizacién previa 21 (39%) 11 (22%)
Enfermedad renal crénica 25 (46%) 11 (22%)
Creatinina (mg/dL) 2.43 1.55

Cuadro 2. Factores asociados con aislamiento de E. coli BLEE

Razon de
momios

Hb1Ac en control 1.92 < 0.05*
Antibiético previo 10.2 <0.05*
Sonda Foley 1.04 =0.924*
Hospitalizacion previa 2.19 =0.072*
Enfermedad renal crénica 2.97 < 0.05*
Hb1Ac BLEE vs Hb1Ac no BLEE =0.238*

* %2 *t de Student.

DISCUSION

En los resultados mostrados encontramos como
diferencias demograficas principalmente la
edad y el género. Hubo mayor asociacion con
infecciones urinarias productoras de BLEE en
individuos de 68 + 14.04 afos en comparacion
con 49 + 12 afios en los sujetos con infecciones
urinarias no productoras de BLEE. Ademds, se
encontré que en comparacién con la bibliogra-
fia revisada,'" la frecuencia de infecciones por
organismos resistentes en nuestra poblacion es
mayor en el género femenino (63 y 82%) que en
el masculino (37'y 18%) en cepas productoras de
BLEE y no productoras, respectivamente

C
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Capt6 nuestra atencion la frecuencia de E. coli
BLEE en los urocultivos de ingreso (infeccion
adquirida en la comunidad), por lo que se plan-
teo la hipdtesis de que el tratamiento antibidtico
previo corresponde con la existencia de este
microorganismo, lo que nos llevé a relacionar
esta enfermedad con algunos factores usuales
en nuestra poblacién que confirieran mayor
probabilidad de organismos productores de
betalactamasas.

Se encontré que efectivamente el tratamiento
antibidtico en los dos meses previos se relaciona
con 9.2 veces mas la probabilidad de encontrar
E. coli BLEE en el urocultivo de ingreso (p < 0.05).
Lo anterior sin importar si el tratamiento prescrito
fue en especifico para el tratamiento de infeccion
urinaria (por ejemplo, profilaxis en cirugia, infec-
cion respiratoria alta), por lo que se recomienda
que se insista en este rubro en la anamnesis del
paciente con sospecha de proceso infeccioso
urinario al ingreso o, si es posible, revisar hoja
de egreso en la valoracién inicial.

Como objetivos secundarios se buscé la rela-
cién de diabetes mellitus tipo 2 descontrolada,
con base en las metas establecidas por la ADA™
respecto a hemoglobina glucosilada; se encon-
tré que la hemoglobina glucosilada mayor a
7% s6lo representa aumento en la relacién de
presentacién de 0.92 veces, sin significacion
estadistica, a su vez, se contrastd la diferencia
de las medias de hemoglobina glucosilada en
el grupo con E. coli BLEE y E. coli no BLEE, sin
demostrar diferencia estadisticamente signi-
ficativa, por lo que en nuestra poblacién de
estudio las cifras de hemoglobina glucosilada
no tuvieron relacién con el hallazgo de E. coli
BLEE, en contraste con los hallazgos en el es-
tudio realizado por Aswani y su grupo,® en el
que se identifico mayor prevalencia (87%) de
infeccion de las vias urinarias en pacientes dia-
béticos con cifras de hemoglobina glucosilada
mayor de 6.5%.
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Como parte de los objetivos secundarios se bus-
cé larelacion con hospitalizacién previa, que fue
s6lo 1.19 veces mayor sin significado estadistico,
lo mismo en el rubro de sonda Foley, que fue la
que menos relacién tuvo en nuestro estudio con
la infeccion por E. coli BLEE, lo que contrasta
con otros estudios,'®' en los que se demuestra
que la sonda Foley confiere mayor riesgo de
infeccién por este tipo de microorganismos. De
igual manera, el control glucémico estricto no
tuvo relacion con el riesgo de padecer infeccion
de las vias urinarias por E. coli BLEE.

Fue de relevancia que la enfermedad renal
crénica (que definimos como el diagndstico
previo o creatinina de ingreso mayor a 1.6 mg/
dL) se correlacioné de manera positiva con
el aislamiento de estas bacterias productoras
de betalactamasas, y fue 1.97 veces mayor
que en los pacientes sin enfermedad renal
crénica, relacion estadisticamente significa-
tiva, por lo que debe ser otro punto critico
a determinar en el interrogatorio inicial del
paciente, porque esta poblacion estd en riesgo
de colonizacién por bacterias con mecanis-
mos de resistencia.

No se compararon las medias de creatinina en
ambos grupos debido a que el comportamiento
de la poblacion con enfermedad renal crénica
obedecia a una distribucién no paramétrica por
los pacientes con cifras de creatinina mayor que
recibian tratamiento sustitutivo de la funcién.

Nos parece importante resaltar estos hallazgos
porque con frecuencia encontramos los factores
antes descritos al ingreso de pacientes con diabe-
tes mellitus. Por lo que el riesgo de encontrarnos
con un bacteria con mecanismos de resistencia
es mayor y se debe tomar en cuenta para la
eleccién adecuada del tratamiento antimicrobia-
no inicial, con lo que se reduce la morbilidad
y los dias de hospitalizacion. En este sentido
coincidimos con otros estudios realizados por
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Kanafani y su grupo,® en los que se demuestra
que la administracién de antibiético previo al
ingreso implica, incluso, 13.7 veces mas riesgo
de infecciones por microorganismos con BLEE,
que si bien la poblacion es diferente a la nuestra,
tanto en origen étnico y en prevalencia de enfer-
medades crénico-degenerativas, es consistente
con nuestro hallazgo.

CONCLUSIONES

En este estudio logramos demostrar que existe
asociacion entre el antecedente de antibidtico y
el aislamiento de E. coli con BLEE en infecciones
de las vias urinarias adquiridas en la comunidad.
Aunque es un estudio pequefio, de tipo piloto y
sin distribucion al azar, consideramos que reali-
zar estudios similares a gran escala puede tener
implicaciones en la deteccién de otros factores,
no evaluados en este estudio, que influyan en
el tratamiento oportuno, asi como en la dismi-
nucion de complicaciones por hospitalizacion
prolongada. Con la identificacion de factores de
riesgo, la prescripcion juiciosa de antimicrobia-
nos en la comunidad y en el medio hospitalario,
seremos capaces de detener la diseminacién de
organismos resistentes a multiples farmacos en
nuestra poblacién.

REFERENCIAS

Foxman B. The epidemiology of urinary tract infection. Na-
ture Reviews Urology 2010;7(12):653-660.

Stamm WE. Scientific and clinical challenges in the manage-
ment of urinary tract infections. AmJ Med 2002;113(Suppl.
1A):15-4S.

Curello J, MacDougall C. Beyond susceptible and resistant,
part Il: Treatment of infections due to Gram-negative

organisms producing extended-spectrum B-lactamases. J
Pediatr Pharmacol Ther_2014;19(3):156-164.

CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing; Twenty-Fifth Informational Supplement. CLSI
document M100-525. Wayne, PA: Clinical and Laboratory
Standards Institute, 2015. ISBN 1-56238-989-0.

Villegas MV, Kattan JN, Quinteros MG, Casellas JM. Pre-
valence of extended spectrum beta-lactamases in South
America. Clin Microbiol Infect 2008;14(Suppl 1):154-158.



Salles MJC, Zurita J, Mejia C, Villegas MV. Resistant Gram-
negative infections in the outpatient setting in Latin Ame-
rica. Epidemiology and infection 2013;141(12):2459-2472.

Cantén R, Gonzélez-Alba JM, Galan JC. CTX-M enzymes:
origin and diffusion. Front Microbiol 2012;3:110.

Aswani SM, Chandrashekar UK, Shivashankara KN, Pruthvi
BC. Clinical profile of urinary tract infections in diabetics
and non-diabetics. Australas Med J 2014;7(1):29-34.
Kanafani ZA, Mehio-Sibai A, Araj GF, Kanaan M, Kanj SS. Epide-
miology and risk factors for extended-spectrum B-lactamase-
producing organisms: A case control study at a tertiary care
center in Lebanon. Am J Infect Control 2005;33(6):326-32.

Jaimes-Vélez AM y col. Antibiético previo e infeccién urinaria

10.

11.

12.

C
]

American Diabetes Association. Glycemic targets. Diabetes
Care 2016;39(Suppl 1):539-46.

Ben-Ami R, Rodriguez-Bafio J, Arslan H, Pitout JD, et al.
A multinational survey of risk factors for infection with
extended-spectrum B-lactamase-producing Enterobac-
teriaceae in nonhospitalized patients. Clin Infect Dis
2009;49(5):682-690.

Guzman-Blanco M, Labarca JA, Villegas MV, Gotuzzo E.
Extended spectrum B-lactamase producers among noso-

comial Enterobacteriaceae in Latin America. Braz J Infect
Dis 2013;18(4).

N

hasta su aceptacion final.

\

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (O)S) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

 Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

e Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

S\

\

611



Q = @
Viravir

Sensacion que alivia

\IEVT? es pregabalina, un modulador de la
subunidad a2-6 de los canales de calcio
dependientes de voltaje.

Es seguro, eficaz
y bien tolerado.

AL DI Sensacion
que alivia
150 mg/dia

300 mg/dia

600 mg/dia

ALFLAS Senosiain.



612

Med Int Méx. 2017 septiembre;33(5):612-617.

Prevalencia de Malassezia spp en
pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 de acuerdo con el control
glucémico

Bello-Hernandez Y?, Garcia-Valdés L, Cruz S, Pérez D!, Vega D?, Torres E?,
Fernandez R?, Arenas R?

Resumen

ANTECEDENTES: Malassezia spp es un sapréfito de la piel, relacionada
con diversas afecciones cutdneas, se ha reportado frecuencia elevada
en pacientes con inmunosupresion.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de Malassezia spp en individuos
con diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo con el control glucémico.

MATERIAL Y METODO: estudio abierto, observacional, descriptivo
y transversal, efectuado en pacientes voluntarios que participaron en
la 24* Carrera Nacional del Paciente con Diabetes el 15 de octubre
de 2016 en la Ciudad de México, en quienes se realizé toma de
glucemia capilar preprandial y hemoglobina glicosilada, asi como
pesquisa de Malassezia spp mediante frotis de la region malar, tefiido
con azul de metileno.

RESULTADOS: se incluyeron 49 pacientes con diabetes mellitus tipo
2; hubo predominio de 31 pacientes sin buen control glucémico (67%)
en comparacién con 16 pacientes controlados (33%). Los frotis con
levaduras escasas (+) estuvieron presentes en 21 (59%) pacientes sin
control y en 7 (41%) pacientes con control; los frotis con cantidad
de levaduras moderada (++) se observaron en 7 (74%) pacientes sin
control y en 5 (26%) pacientes con control; los frotis con levaduras
abundantes estuvieron presentes en 7 (63%) pacientes sin control y
en 2 (37%) pacientes con control.

CONCLUSION: en nuestro estudio la prevalencia de Malassezia spp
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del 100%, con menor
nimero de levaduras en los que tenfan control glucémico adecuado,
lo que puede indicar que la posibilidad de tener esta levadura aumenta
con el descontrol glucémico y probablemente denota el grado de
inmunosupresién en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 2, Malassezia spp, hemo-
globina glucosilada, HbATc, control glucémico.
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Prevalence of Malassezia spp in type 2
diabetes mellitus according to glycemic
control.

Bello-Hernandez Y*, Garcia-Valdés L, Cruz S*, Pérez D!, Vega D?, Torres E?,
Fernandez R?, Arenas R?

Abstract

BACKGROUND: Malassezia spp is a saprophyte of the skin, related to
diverse cutaneous affections, and has been reported a high frequency
in patients with immunosuppression.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of Malassezia spp in indi-
viduals with type 2 diabetes mellitus according to glycemic control.

MATERIAL AND METHOD: An open, observational, descriptive and
cross-sectional study was performed in volunteer patients who partici-
pated in the 24t National March of the Patient with Diabetes in Mexico
City on October 15, 2016; where preprandial capillary glycemia and
glycosylated hemoglobin were taken. We took a scraping of the malar
region skin to find Malassezia spp, smears stained with methylene blue.

RESULTS: A total of 49 patients with type 2 diabetes mellitus were
included; there were a predominance of 31 patients without glycemic
control (67%) in comparison with 16 controlled patients (33%). Smears
with low yeast (+) were present in 21 (59%) uncontrolled patients
and in 7 (41%) controlled patients; smears with a moderate amount
of yeast (++) were present in 7 (74%) uncontrolled patients and in 5
(26%) controlled patients; smears with abundant yeasts were present
in 7 (63%) uncontrolled patients and in 2 (37%) controlled patients.

CONCLUSION: In our study the prevalence of Malassezia spp in
patients with type 2 diabetes mellitus was of 100%, with a lower
number of yeasts in patients with adequate glycemic control; this can
indicate that the possibility of presenting this yeast increases with bad
glycemic control and probably denotes the degree of immunosuppres-
sion in these patients.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2; Malassezia spp; glycosylated
hemoglobin; HbA1c; glycemic control

ANTECEDENTES

1 MPSS, Seccion de Micologia.

2 Médico adscrito, Seccién de Micologia.

3 Jefe de la Seccién de Micologia.

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez,
SS, Ciudad de México.

Correspondence
Dr. Roberto Arenas
rarenas98@hotmail.com

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno croé-
nico del metabolismo que se caracteriza por
hiperglucemia causada por un déficit absoluto
o relativo de insulina.’

Segln la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2012 (ENSANUT 2012) del total de la poblacion
de adultos en México, 9% (IC95% 8.79-9.54%,)
reporté tener diagnéstico previo de diabetes por un
médico, lo que equivale a 6.4 millones de personas,
por lo que constituye un problema de salud publica.?
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En su etapa inicial no produce sintomas; cuando
se detecta tardiamente y no se trata de manera
adecuada, ocasiona complicaciones de salud
graves, como precipitacion de accidentes car-
diovasculares o cerebrovasculares, lesiones
neuroldgicas, insuficiencia renal, amputacion de
las extremidades inferiores y muerte prematura.’
Se estima que la esperanza de vida de individuos
con diabetes se reduce entre 5 y 10 afios.*

En la actualidad, la hemoglobina glucosilada
(HbA1) es la mejor prueba disponible que
muestra el control glucémico del paciente con
diabetes mellitus.” La HbAT se relaciona estruc-
turalmente con la hemoglobina del adulto, pero
con una molécula de glucosa adherida a la vaina
terminal de la cadena beta. La glucosilacién
es un proceso irreversible, no enzimético, que
depende de las concentraciones de glucosa y de
la duracion de la exposicién de los eritrocitos a
la glucosa. Ahora bien, la HbAT se forma conti-
nuamente durante los 120 dias del eritrocito, por
ello, una simple medicién de esta hemoglobina
refleja el promedio de glucosa durante los ulti-
mos tres meses.® La HbAT tiene varias fracciones
(HbATa, HbA1b y HbATc) vy, de ellas, la mas
estable, la que tiene una unién con la glucosa
mas especifica, es la fraccién HbA1c;” cada 1%
de aumento corresponde a una variacién de 35
mg/dL de glucemia media.®

La hiperglucemia crénica se asocia con dano
a largo plazo de casi todos los 6rganos del
cuerpo, en especial los ojos, los rifones, el
corazon y los vasos sanguineos.’ La piel no es
la excepcién y las manifestaciones cutdneas de
la diabetes mellitus son numerosas y variadas;
se estima que 30% de los pacientes diabéticos
tiene algln tipo de afectacién cutdnea,'segln
algunos autores, incluso de 100% durante el
curso de la misma (se consideran complica-
ciones cutaneas la vasculopatia y neuropatia
diabéticas), por lo que tiene importancia clinica
considerable.

2017 septiembre;33(5)

En presencia de hiperglucemia, con déficit de
insulina, la glucosa seguird vias no insulinodepen-
dientes: a) via de los polioles, b) autooxidacion
de los aztcares con produccion exagerada de los
radicales libres y c) glucosilacién no enzimatica de
las proteinas. Todo esto ocasiona hipoxia y altera-
ciones en la calidad de las membranas basales,'? lo
que disminuye la resistencia de la barrera cutanea.

Malassezia spp es un sapréfito de la piel y se
ha asociado con varias enfermedades cutianeas,
como pitiriasis versicolor, foliculitis, dermatitis
atépica, pustulosis cefalica neonatal, psoriasis
y dermatitis seborreica,’ esta Gltima con fre-
cuencia elevada en pacientes inmunosuprimidos
(infeccién por VIH-SIDA).™

El objetivo de este estudio es determinar la
prevalencia de Malassezia spp en la piel de la
cara de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
de acuerdo con el control glucémico.

MATERIAL Y METODO

Estudio abierto, descriptivo, observacional y
transversal, efectuado en pacientes con diabetes
mellitus 2 que participaron en la 24* Carrera
Nacional del Paciente con Diabetes, realizada en
la Ciudad de México el 15 de octubre de 2016y
que voluntariamente se acercaron al médulo de
Micologia. Se registraron: sexo, edad, afios de
evolucién con diabetes mellitus 2, comorbilida-
des, glucemia capilar preprandial y hemoglobina
glucosilada; los pacientes se exploraron para la
busqueda de lesiones en la piel de la cara. Poste-
riormente, se realiz6 un raspado superficial en la
region malar con una hoja de bisturi, colocando
la muestra sobre una laminilla, que se fij6 y tind
con azul de metileno a 0.05% durante un minu-
to y se observé con microscopia de luz (100x)
con aceite de inmersién. Se utilizé una escala
de +, ++ y +++ (cantidad escasa, moderada y
abundante, respectivamente) para cuantificar las
levaduras de Malassezia spp.
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La determinacién del control glucémico se
realizé con base en la cifra de HbA1c, com-
parada con las metas recomendadas por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
en su gufa 2017. Los parametros fueron los
siguientes: los pacientes en control glucémico
fueron los que tenfan HbA1c menor de 6.5%
con diabetes de corta evolucion, en tratamien-
to con modificaciones del estilo de vida o
metformina exclusivamente y sin enfermedad
cardiovascular; o HbATc menor de 8% con
complicaciones microvasculares o macrovas-
culares, comorbilidades extensas, diabetes de
larga evolucién y con politratamiento farma-
colégico que inclufa insulina.™

RESULTADOS

Se incluyeron 49 pacientes con diabetes mellitus
2, con predominio del sexo femenino (69%), la
edad vari6 entre 46 y 85 anos, con mediana de
63 afos. La evolucion promedio de la diabetes
fue de 17 afios. Las comorbilidades encontradas
fueron: hipertension arterial sistémica en 31
pacientes (63%), enfermedad renal crénica en 4
pacientes (8%) e hipotiroidismo en 4 pacientes
(8%). No se encontraron lesiones en la piel de
la cara en ningln paciente.

En relacion con el control de la diabetes melli-
tus 2, predominaron los pacientes sin control
glucémico: 31 pacientes (67%), en compara-
cién con 16 pacientes controlados (33%). La
cifra. maxima de glucemia preprandial fue de
265 mg/dL, la cifra minima de 75 mg/dL; con
promedio de 138.3 mg/dL. La cifra maxima de
HbA1c fue de 11.8% y la menor de 5.6%, con
promedio de 7.8%. Los 49 pacientes estudia-
dos tuvieron frotis positivos para Malassezia
spp (Figura 1), con las siguientes frecuencias:
28 (57%) pacientes con levaduras escasas (+),
12 (25%) pacientes con levaduras en cantidad
moderada (++) y 9 (18%) con levaduras abun-
dantes (+++). Figura 2

Figura 1. Frotis tefiido con azul de metileno a 0.05%.
Microscopia de luz (100x) con levaduras de Malas-
sezia spp.

|
Il Frotis +

Figura 2. Distribucion de los frotis positivos a Malas-
sezia spp en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

M Frotis ++ [l Frotis +++

Los frotis con levaduras escasas (+) se observaron
en 21 (59%) pacientes sin control y en 7 (41%)
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pacientes con control; los frotis con levaduras
en cantidad moderada (++) estuvieron presentes
en 7 (74%) pacientes sin control y en 5 (26%)
pacientes con control; los frotis con levaduras
abundantes se observaron en 7 (63%) pacientes
sin control y en 2 (37%) pacientes con control
(Figura 3).

DISCUSION

En este estudio se evidencia que existe un alto
porcentaje de diabéticos tipo 2, con predominio
de género femenino (69%) en comparacién con el
género masculino (31%), dato que concuerda con
la ENSANUT 2012 en la que se reporté un porcen-
taje de 8.6% (1C95% 8-9.2%) entre los hombres y
de 9.6% (1C95% 9.13-10.2%) entre las mujeres.'®

La hipertension arterial sistémica se manifiesta en
20% de la poblacién general, pero afecta hasta

|
80 7

70

60

Porcentaje
S
S
1

+ ++ +++

Frotis

M Sin control @ Control

Figura 3. Prevalencia de frotis positivos a Malassezia
spp en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de
acuerdo con el control glucémico.
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50% de las personas con diabetes mellitus tipo
2,'* como se demostré en los individuos parti-
cipantes de nuestro estudio (63%); en cuanto a
la enfermedad renal crénica y su prevalencia en
pacientes diabéticos, se obtuvo una prevalencia
menor (8%) a la encontrada (34%) en el estudio
de Calvo-Vazquez y colaboradores en 2015."7
El andlisis realizado por Vazquez y su grupo
en 2013 describe que 28% de una poblacién
en Ecuador tiene hipotiroidismo asociado con
diabetes mellitus tipo 2,'® cifra superior a la
demostrada en nuestro estudio (8%).

El porcentaje elevado (67%) de los pacientes sin
control indica el mal apego al tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2, cuya consecuencia a
futuro son las complicaciones en vasos sangui-
neos y nervios periféricos y secundariamente los
6rganos irrigados o inervados por ellos. 9101619

Tello-lbafiez y su grupo,? en 2016, realizaron
un estudio con la finalidad de determinar la
relacion existente entre la dermatitis seborreica
y Malassezia spp en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, reportando la presencia de esta
levadura en 41%; en comparacién con el 100%
de prevalencia encontrada en nuestro estudio.
Malassezia spp se ha encontrado en un amplio
rango de porcentajes en individuos sanos (desde
31 a91%),%° lo que es esperado al ser un sapré-
fito de la piel. No existen estudios que reporten
la existencia de Malassezia spp de acuerdo con
el control glucémico en individuos con diabetes
mellitus tipo 2, y es interesante encontrar que los
pacientes sin control tuvieron frecuencia mayor
de Malassezia en las tres escalas utilizadas, lo
que puede justificarse por el estado de inmuno-
depresién de estos pacientes.

Asimismo, Malassezia spp se asocia con diversas
enfermedades cutaneas, como: pitiriasis versi-
color, foliculitis, dermatitis atépica, pustulosis
cefalica neonatal, psoriasis y dermatitis sebo-
rreica, y si estos pacientes tienen esta levadura



Bello-Hernandez Y y col. Malassezia spp en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

en altos porcentajes, se puede inferir que sean
mas susceptibles a padecer esas afecciones.'>?'-3

CONCLUSION

Se considera que Malassezia spp es un saprofito
de la piel. En nuestro estudio la prevalencia
de Malassezia spp en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 fue del 100%, con un nimero
menor de levaduras en los que tienen control
glucémico adecuado, lo que puede indicar que
la posibilidad de tener esta levadura aumenta
con el descontrol glucémico y probablemente
denota el grado de inmunosupresién en estos
pacientes.
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Alteraciones del sueno en el
enfermo grave. Un evento de gran
repercusion y poco tomado en
cuenta

Carrillo-Esper R?, Carrillo-Cérdova DM?, Carrillo-Cérdova CA?, Bracho-Olvera
HR3

Resumen

El suefo favorece una mejor evolucién y recuperacién en los enfer-
mos graves. Las alteraciones del suefio afectan con frecuencia a los
enfermos internados en la unidad de terapia intensiva, su causa es
multifactorial y se asocia con alteraciones del sistema inmunitario,
disfuncién en el anabolismo, retardo en los procesos regenerativos,
desorganizacion neurofisioldgica, disfuncion cognitiva, delirio, incre-
mento en los dias de hospitalizacién y mortalidad. Las alteraciones
del suefio en el paciente grave se caracterizan por anomalias del
ritmo circadiano suefio-vigilia, indice elevado de despertares, frag-
mentacién, reduccién del suefio de ondas lentas y disfuncién grave
de la fase de movimientos oculares rapidos. Las intervenciones para
su tratamiento son no farmacolégicas y farmacolégicas. De las farma-
colégicas la melatonina es un agente terapéutico promisorio para la
profilaxis y para el tratamiento. El objetivo de este trabajo es revisar
los conceptos actuales relacionados con la disfuncién del suefio en
el enfermo grave, su repercusion en la practica clinica y las medidas
a implementar para su profilaxis y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: suefo, alteraciones del suefio, melatonina, pa-
ciente grave.
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Sleep disorders in the critically ill
patient. An event of great impact and
little taken into account.

Carrillo-Esper R?, Carrillo-Cérdova DM?, Carrillo-Cérdova CA?, Bracho-Olvera
HR®

Abstract

Sleep is important for good outcome and recovery in critically ill
patients. Sleep disturbances affect commonly critically ill patients
and are associated with impair of immune system, anabolic and
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regenerative processes, neurophysiologic organization, cognitive
dysfunction, delirium, prolonged Intensive Care Unit stay and morta-
lity. The critically ill present pathologic sleep patterns characterized
by abnormal circadian rhythm, high arousal and awakening index,
reduced slow wave sleep and rapid eye movement sleep. Melatonin is
a promissory prophylactic or therapeutic agent in the management of
sleep disturbances. The aim of this paper is to review current concepts
related to sleep disturbances in the critically ill, their clinical impact,

prevention and the new therapeutic alternatives.

sleep; sleep disturbances; melatonin; critically ill patient

ANTECEDENTES

El suefio en el paciente criticamente enfermo se
caracteriza por alteraciones del ritmo circadiano
y electroencefalogréficas durante el suefio y la
vigilia. Los pacientes criticamente enfermos son
mas susceptibles a los efectos adversos fisiopato-
[6gicos que imponen los trastornos del suefio y
del ciclo circadiano en comparacién con los pa-
cientes ambulatorios. El estudio y la evaluacién
del suefio y de los patrones polisomnograficos
en el enfermo grave imponen un verdadero
reto ante la compleja interaccién suefio-ritmos
circadianos-enfermedad critica.

Las alteraciones del suefio en el enfermo grave
se asocian con una gran variedad de trastornos,
de los que destacan disfuncién del sistema inmu-
nitario, mayor riesgo de infecciones, disfuncién
de los procesos anabdlicos y regenerativos,
disfuncién neurocognitiva, delirio, estancia pro-
longada en la unidad de terapia intensiva (UTI)
e incremento de la mortalidad.

Este trabajo tiene como objetivo la revisién de la
bibliografia cientifica relacionada con las altera-
ciones del suefo en los pacientes hospitalizados
en la UTI; incluyendo investigaciones recientes
acerca del efecto que genera la interaccion ven-
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revistacma@comexane.org

tilacion mecdnica-paciente en las caracteristicas
del suefio, sus mecanismos, las implicaciones
clinicas y el potencial efecto terapéutico de la
melatonina para su tratamiento, con la finalidad
de alertar a nuestros colegas dedicados a la aten-
cién de los enfermos graves a tomar en cuenta
este aspecto tan importante y poco evaluado,
invitandolos a generar investigaciones futuras.

Fisiologia del suefio

El suefio es un estado fisiolégico, activo, recu-
rrente y reversible en el que baja el nivel de
vigilancia con disminucién de la percepcién
y la capacidad de respuesta a los estimulos
ambientales. Su condicién de reversible lo
diferencia del estado de coma. Esta aparente
depresion funcional esconde un estado dinami-
co, con regulacién propia, en el que se activan
grupos neuronales que desempefian funciones
diferentes a las de la vigilia. Por su condicion
de proceso activo estd en estrecha relacién con
la vigilia y es necesario para la salud general del
organismo. Su disfuncién es causa de trastornos
fisicos y psiquicos. El suefio tiene su propia
regulacién neurolégica (consolidacion de la
memoria y funcién de algunos neurotrasmiso-
res), endocrino-metabdlica (regulacion de la
temperatura corporal y produccién hormonal),
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inmunoldgica y cardiorrespiratoria. El suefio es
un estado conductual, generalmente espontaneo,
que precisa de un ambiente y postura adecuados
y genera cambios electroencefalograficos que
lo diferencian de la vigilia. En el suefio pueden
diferenciarse distintos grados de profundidad
con base en diferentes variables fisiol6gicas que
cambian en sus diversas etapas. Algunos de los
marcadores del suefio son el electroencefalogra-
ma, los movimientos oculares y el tono muscular.
Mediante los estudios polisomnograficos se
evaltan estos indicadores y se diferencian las
distintas fases del sueno.??

Regulacidn de la vigilia y el suefio

En la regulacion del ciclo suefio-vigilia inter-
viene todo el sistema nervioso central, aunque
existen dreas con mayor implicacién. El suefio
se produce por un proceso inhibidor activo. El
ciclo sueno-vigilia se regula mediante una red
neuronal compleja que induce la activacién e
inhibicién de neuronas que dan como resultado
la vigilia o el suefo. La vigilia se mantiene fun-
damentalmente gracias a la actividad del sistema
reticular activador ascendente, el tallo cerebral
y el hipotdlamo posterior. Los principales neu-
rotrasmisores implicados en este proceso son la
noradrenalina, la dopaminay la acetilcolina. Es
preciso, ademas, activar la corteza cerebral de
forma difusa, funcién que realiza el tilamo me-
diante nicleos talamicos no especificos gracias a
la liberacion de glutamato. Otras estructuras im-
plicadas en el mantenimiento o induccién de la
vigilia son: el ndcleo del rafe en el mesencéfalo,
el locus ceruleus, el ndcleo basal de Meynert, la
amigdala, el ndcleo supraquiasmético, el nicleo
tuberomamilar del hipotdlamo, la sustancia
nigra, el area ventro-tegmental y los nicleos
tegmentales ventrolateral y pedunculopontino.
Los neurotrasmisores excitadores producidos por
estos nlcleos contribuyen en distinta medida a
estimular la corteza cerebral, son activados por
el sistema reticular activador ascendente, que a
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su vez recibe impulsos sensoriales externos (vi-
suales, tactiles y auditivos) y estimulos internos
(la adrenalina que pasa a través de la region pos-
trema del bulbo). El sistema reticular activador
ascendente activa la corteza cerebral por dos
vias: una via dorsal formada por los nicleos
intralaminares del tdlamo y una via ventral a
través del hipotalamo lateral y nicleos basales.**

Asimismo, los péptidos excitatorios sinte-
tizados en la region posterior y lateral del
hipotdlamo llamados hipocretinas u orexinas son
neuromoduladores cuyos receptores se encuen-
tran fundamentalmente en lugares del sistema
nervioso central relacionados con el despertar
y el mantenimiento de la vigilia: locus ceruleus
del tallo cerebral y nicleo tuberomamilar del
hipotdlamo. En diversos estudios se ha demos-
trado que las hipocretinas estan relacionadas con
la facilitacién de la actividad motora y el tono
muscular, con el despertar, con el suefio REM
y tienen funciones de regulacién metabdlica,
neuroendocrinas y vegetativas. En resumen, los
estimulos internos y externos activan el sistema
reticular activador ascendente y las hipocretinas,
poniendo en marcha la liberacion de neurotrasmi-
sores excitatorios que se activan simultdneamente
de manera difusa provocando el estado de vigilia.®

El suefio de ondas lentas no REM (NREM) se
origina cuando las neuronas que producen hipo-
cretinas son inhibidas por descargas gabaérgicas
originadas en el nicleo ventrolateral predptico
(VLPO) del hipotalamo, que actiia como una es-
pecie de interruptor para el comienzo del suefio.
Intervienen también los niicleos serotoninérgicos
del rafe del tronco cerebral, el ndcleo del fascicu-
lo solitario y el prosencéfalo basal. Las neuronas
serotoninérgicas bloquean la actividad motora
y disminuyen la intensidad de las aferencias
sensoriales. Asimismo, al inhibirse las hipocre-
tinas se inhiben, aunque no completamente, las
estructuras que mantienen la vigilia. Los nlcleos
tegmentales laterodorsales y pedunculoponti-



Carrillo-Esper Ry col. Alteraciones del suefio en el enfermo grave

nos responsables de los movimientos oculares
rapidos si se inhiben totalmente. De manera
progresiva se va desactivando el sistema reticular
activador ascendente permitiendo la aparicion
de ritmos recurrentes tdlamo-corticales debido
a la desaferentacion de la corteza por la inhi-
bicion de las fibras sensoriales ascendentes, lo
que da lugar a los husos de suefio. De este modo
disminuye la actividad motora, desaparecen los
movimientos oculares rapidos y se generan on-
das lentas tipicas del suefio NREM. La fisiologia
del suefio REM es mas compleja porque se pro-
ducen simultdneamente fendmenos antagénicos.
Existe depresion profunda del estado de vigilia,
pero con un trazado en el electroencefalograma
que muestra actividad cortical similar a la que
se registra durante la vigilia con ojos abiertos.
Asimismo, hay hipotonia generalizada junto
con movimientos oculares rapidos, que dan su
nombre a esta fase del suefio. Estas funciones
son controladas por diferentes nticleos del tronco
cerebral, el lugar fundamental de generacion del
suefio REM es la protuberancia. En la porcién
mas rostral del sistema reticular activador as-
cendente se encuentra el ndcleo reticular pontis
oralis que es el origen de la descarga de acetilco-
lina que activa la actividad cortical y produce los
ritmos theta de hipocampo. Asimismo, el locus
ceruleus productor de noradrenalina y el sistema
serotoninérgico del rafe se encuentran silentes
durante el suefio REM. Los axones de los nlcleos
tegmento-dorsolaterales y pedunculopontinos
forman una via que por el haz tegmento-reticular
llega al bulbo medial liberando glutamato en el
nicleo magnocelular (de Maghoun y Rhines) y
acetilcolina en el paramediano. Desde ahi por
el tracto reticuloespinal lateral llega a las células
del asta anterior de la médula que son inhibidas
por la liberacién de glicina, lo que da lugar a
una hiperpolarizacion e inhibicién postsinaptica
que origina la atonia muscular. Los movimientos
oculares rapidos se producen por activacién de
los niicleos tegmento-dorsolaterales y peduncu-
lopontinos que estimulan a los ndcleos abducens
en la porcién dorsomedial de la protuberancia. A
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veces se pueden acompanar de mioclonias facia-
les y en los miembros superiores por activacion
de los nlcleos reticularis pontis caudalis y mag-
nocelular. Las ondas pontogeniculooccipitales
aparecen de forma fasica durante el suefo REM
por la estimulacion del tegmento dorsolateral
pontino, lo que da lugar a las “ondas en diente
de sierra” y facilita los movimientos oculares
rapidos.t™

El suefio es un estado fisiolégico complejo y
necesario para la vida. Esta constituido por dos
fases: la fase de movimientos oculares no rapi-
dos (NREM) v la fase de movimientos oculares
rapidos (REM). Cada una de éstas difiere prin-
cipalmente por sus caracteristicas anatémicas,
fisiolégicas y conductuales. Cada periodo se
compone de cuatro a seis ciclos en toda la noche
con duracién de 90 a 110 minutos en los que se
progresa de un estado de alerta a suefio ligero y
suefio profundo. Durante el estado de alerta un
individuo con los ojos cerrados muestra activi-
dad alfa en el electroencefalograma; el estado
| representa la transicién de alerta a suefio y se
caracteriza por el reemplazo del patrén alfa por
uno de bajo voltaje y patrén de frecuencia mix-
ta; éste también se conoce como suefio ligero y
corresponde a 3-8% del tiempo total de suefo.
El estado Il representa 40 a 55% del tiempo total
de suefio y se caracteriza por incremento en la
amplitud del electroencefalograma. El estado IlI
corresponde a 20% del tiempo total de suefio y
se distingue por transicién en el electroencefa-
lograma a ondas de amplitud alta. En el suefio
REM se reduce la actividad muscular y ocupa 20
a 25% del tiempo total de suefio. En el paciente
grave el patron del suefio se caracteriza por la
mala calidad y fragmentacién de éste, desperta-
res frecuentes con predominio durante las fases
1, 2 y REM, disminucién de la fase 3 y del suefo
REM. Un suefio inadecuado es la principal causa
de fatiga y somnolencia diurnas, esto constituye
una epidemia en todas las edades, la encuesta
anual realizada por la Fundacién Nacional del
Suefo en Estados Unidos revel6 datos alarman-
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tes de incluso 64% de las personas de 30 a 64
aflos y 40% de 18 a 29 aflos con somnolencia
diurna algunos dias del mes, que interfiere con
sus actividades sociales y laborales. Los adultos
mayores duermen un promedio de 7 horas al dia
entre semanay 7.1 horas en promedio durante el
fin de semana; los adultos jovenes duermen un
promedio 6.7 horas entre semana con aumento
a 7.6 horas el fin de semana. Se necesita un
promedio de 7.5 a 8 horas de suefio con pocas
interrupciones para lograr un rendimiento 6pti-
mo. Esto debe tomarse en cuenta en pacientes
en la unidad de cuidados intensivos (UTI) con
alteraciones croénicas del suefio, porque la pri-
vacion de éste se exacerba por la gravedad de la
enfermedad y el ambiente de [a UTI.'?"3

Factores relacionados con la privacién del suefio
en pacientes criticamente enfermos

Se han descrito diferentes factores de riesgo
asociados con la privacién del suefio en la UTI,
de los que destacan:''

Gravedad de la enfermedad. En diferentes es-
tudios se ha demostrado que la gravedad de la
enfermedad esta relacionada con alteraciones
del suefio en pacientes criticamente enfermos.
Se observo que al aumento en el puntaje de
APACHE Il correlaciona de manera muy estrecha
con mayor indice de despertar, menor tiempo de
suefo y disminucién del suefio de ondas lentas
en comparacién con voluntarios sanos.

Dolor. En una encuesta realizada a pacientes,
familiares y profesionales de la salud, el dolor se
identific6 como uno de los principales factores
generadores de estrés en el ambiente hospitalario.
Los sindromes de dolor crénico producen impor-
tantes alteraciones en la continuidad del suefio,
observadas hasta en 50% de estos pacientes.

Trastornos del suefo. Los pacientes con trastor-
nos primarios del suefo reportan alteracion de la
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continuidad del suefio con la consiguiente priva-
cién de éste de manera cronica. El sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS)
se relaciona con dificultad para la liberacién de
la ventilacién mecdnica, arritmias cardiacas,
isquemia cardiaca e insuficiencia cardiaca.

En el Cuadro 1 se muestran los factores que
repercuten en la arquitectura del suefio.

Efecto en la alteracion del sueno en las unidades
de cuidados intensivos (UTI)

La Clasificacion Internacional de los Trastornos
del Sueno define al trastorno ambiental del
suefio como la alteracion de éste debido a un
factor ambiental perturbador que provoca fatiga,
insomnio y somnolencia durante el dia. En la UTI
se han identificado diversos factores asociados
con el trastorno ambiental del suefio, de los que
destacan:

Se ha encontrado que el ruido
excesivo en la UTI tiene efectos nocivos, entre
los que destacan: aumento de la presién arterial
sistémica, retraso en la cicatrizacion de heridas,
alteracion de la funcién inmunitaria, aumento de
la frecuencia cardiaca y del estrés en general,
también se ha documentado que el ruido afecta
la eficiencia y la concentracién mental en el
personal médico, lo que pudiera contribuir al
aumento en la tasa de errores médicos y en la
duracién de la hospitalizacién. Las alarmas de
los monitores, teléfonos, televisores, beepers,
maquinas de ventilacién y las conversaciones
del personal de salud son contribuyentes im-
portantes del ruido ambiental en la UTI. Varios
estudios han demostrado que el ruido en la UTI
puede alcanzar su punto maximo por encima de
los valores recomendados para el dia (45 dB) y
la noche (35 dB). En la actualidad las unidades
de cuidados intensivos han implementado proto-
colos para tratar de reducir el ruido y sus efectos
nocivos. Las medidas implementadas incluyen:
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Cuadro 1. Factores que repercuten en la arquitectura del suefio

e

Ruido ambiental
Exposicion prolongada a luz artificial

Mediadores inflamatorios Sepsis

Conversaciones del personal y alarmas de los monitores

Unidad sin ventanales

Dolor Mal manejo del analgésico

Agentes farmacolégicos
Ventilacion mecdnica

Aumento de secrecién de cortisol

Desincronizacién

Sedantes, opioides, benzodiacepinas e inotropicos

Disminucién de la secrecién de melatonina Inversion del ritmo suefio-vigilia

Enfermedad critica

Interacciones clinicas

proporcionar tapones de oidos, eliminar el uso
de intercomunicadores, restringir el uso de te-
|éfonos, reducir los volimenes de las alarmas,
cerrar la puerta de los cubiculos y, en algunos
casos, adecuar los horarios para la limpieza
general de la UTI.™

Luz artificial. La luz es la senal primaria ambien-
tal responsable de establecer el ciclo circadiano.
Se ha demostrado que los niveles de luz en el
rango de 100 a 500 lux afectan la secrecién
nocturna de melatonina, los niveles de 300y 500
lux tienen efecto en el marcapasos circadiano
humano. Los niveles de lux en la UTI sobrepasan
por mucho estos rangos. La desincronizacién
de la secrecion de melatonina producida en
ambientes de luz excesiva es mas comin en pa-
cientes graves sometidos a ventilacién mecanica,
condicién frecuente en la UTL."

Interaccién personal de salud-paciente. A pe-
sar de los modernos y complejos equipos de
monitoreo, se producen un promedio de 41 a
52 interacciones personal de salud-paciente
durante la noche, con promedio de 8 interven-
ciones por hora, la mayor parte debida a ajuste
en las infusiones endovenosas, administraciéon
de medicamentos, aplicacion de escalas de en-
fermeria y determinacion de signos vitales, todo

Politraumatismo, quemaduras

Monitoreo de signos vitales, paso de visita y administracién de medicamentos

ello interrumpe el suefio con la consiguiente
alteracion de éste.'®1?

Medicamentos. Los medicamentos administra-
dos con frecuencia en este grupo de pacientes,
como benzodiacepinas, propofol y opioides,
se relacionan estrechamente con alteraciones
en los patrones fisioldgicos de suefo. El trata-
miento del dolor es fundamental con base en la
adecuada estrategia terapéutica individualizada
a cada enfermo. El dolor es potenciador de la
fragmentacién del suefo y factor de riesgo de
delirio (Cuadro 2).

Ventilacion mecdnica y suefio

La ventilacién mecanica en la UTI tiene varios
objetivos, como mejorar el intercambio gaseoso
y mantener en reposo los musculos respirato-
rios, estas dos condiciones generalmente se
dan durante el suefio fisiolégico. Ademas de
los factores ambientales, severidad de la enfer-
medad, intensidad de la luz, ruido ambiental,
medicamentos, la ventilacién mecanica y sus
diferentes modalidades son un factor de riesgo
importante para reducir el tiempo y calidad del
suefio; ademds, causan una arquitectura anor-
mal del mismo. Las principales causas de las
alteraciones del suefio son: colocacion del tubo
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Cuadro 2. El efecto de los agentes farmacoldgicos en la arquitectura del suefio

Agente farmacolégico Tiempo total de suefio Sueiio de ondas lentas Movimientos oculares rapidos
» v v

Propofol
Lorazepam
Alprazolam
Diazepam
Haloperidol
Morfina
Fentanil

Midazolam

2D D> €D D D> D>

Dexmedetomidina

endotraqueal, la incapacidad de comunicacién
y la ansiedad.?®

Pero la pregunta que debemos hacernos es:
stiene algin efecto en el suefio el uso de ven-
tilacion mecanica? Esta pregunta se responde
de la siguiente manera: incluso en ausencia de
suefo, existe un patrén circadiano y de control
respiratorio que depende de la hora del dia,
la capacidad residual funcional, el volumen
espiratorio forzado, la resistencia de las vias
respiratorias y la forma de responder ante hipoxia
o hipercapnia se modifica, por tanto, el uso de
la ventilaciéon mecanica crea un ambiente hostil
en los pacientes ventilados.

La consecuencia mds evidente en pacientes
ventilados es la fragmentacién del suefio por-
que estos enfermos pueden requerir sedacion
profunda con administracién de relajantes
musculares segln el padecimiento asociado.
Esta fragmentacién del suefo representa un
peligro en el bienestar psicoldgico y fisiologico
del paciente. Ademas, la privacién del suefo
tiene varios efectos secundarios: incremento
del catabolismo de proteinas, disminucién de
la funcién inmunolégica y alteraciones de la
mecanica respiratoria que condicionan el fra-
caso en el retiro de la ventilacion mecanica.
Durante el suefio, las necesidades metabdlicas

2> € € €5 € € €
€ € € € € € € €

del paciente disminuyen, por tanto, la demanda
de la ventilacién mecanica también lo hace; de
igual manera, en esta fase existe inhibicion de
estimulos corticales y la regulacién ventilatoria
depende casi exclusivamente de los quimiorre-
ceptores; por tanto, la disminucién en la presién
parcial de CO, en sangre arterial (PaCO,) es un
potente inhibidor de la ventilacion. Estas dos
circunstancias podrian favorecer en pacientes
predispuestos la hiperventilacion durante el
suefio. Si la PaCO, disminuye por debajo del
rango de apnea-hipopnea (determinado valor de
PaCO, que inhibe la ventilacion), ocurre apnea
central. Algunas enfermedades pueden favorecer
la aparicién de estas apneas, como el infarto
cerebral y la insuficiencia cardiaca y las apneas
centrales se ven reflejadas en el incremento de
la fragmentacién del sueno.?

El funcionamiento de un ventilador, incluidas
sus alarmas, puede interrumpir el suefo y afectar
negativamente a los pacientes criticos, lo que
resulta en disminucién de la inmunidad celu-
lar, de la respuesta fisiol6gica a la hipoxemia
e hipercapnia, con efecto, sobre todo, en la
duracién de los dias de ventilacién mecanica.
Segln el modo de ventilacion sera la calidad
del suefo en el paciente criticamente enfermo.
Los pacientes con ventilacién controlada por
presion pueden tener mayor fragmentacion del
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suefio porque se producen apneas centrales que
son menos frecuentes en los pacientes que son
ventilados por volumen. Las apneas centrales
son responsables de los esfuerzos ineficaces y
representan 10% del total de fragmentacién del
suefo. El porcentaje de esfuerzos ineficaces se
relaciona con un soporte de presién bajo y con
el incremento en el nimero de respiraciones
asistidas. Para reducir el riesgo de esfuerzos in-
eficaces se debe incrementar la presion soporte
para alcanzar un volumen corriente de 8 mL/kg
de peso corporal predicho. Parece un enfoque
razonable para reducir al minimo este proble-
ma. Parthasarathy y Tobin observaron que las
apneas centrales y los esfuerzos ineficaces eran
responsables de 10% del total de fragmentacién
del suefio y esto se relaciona directamente con
la inadecuada configuracién del ventilador.?

Cooper senala que ningln paciente criticamente
enfermo ventilado tiene un suefo normal y pro-
pone criterios que predisponen a la interrupcién
del suefo: Escala de Coma de Glasgow de 10,
dosis de medicamento (lorazepam o morfina 10
mg/kg/h). Estos mismos pacientes tenian somno-
lencia diurna y deterioro cognitivo posterior a su
egreso de la UTI. En conclusién, la seleccion de
un modo de ventilador influye marcadamente en
la calidad del suefo en un paciente en estado cri-
tico y la respuesta del paciente a los parametros
del ventilador puede diferir considerablemente
entre el suefio y la vigilia.?

White*® demostré que la respuesta a la hiper-
capnia y a la hipoxemia se reducia de manera
significativa posterior a la privaciéon de suefo.
En el estudi6 de Chen y Tang? se observé que
después de 30 horas de privacion de suefio, la
eficiencia de los musculos respiratorios se redu-
cia, lo que repercutia en su capacidad para el
manejo de carga en un periodo, que a su vez se
traducia en disminucién del volumen corriente
y del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo.

C
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Efecto de la disfuncién y fragmentacion del
sueio en el paciente grave

Son bien conocidos los efectos nocivos derivados
de la disfuncién y fragmentacion del suefio en
los pacientes internados en la UTI. La mayor
parte de los protocolos implementados para
el tratamiento del paciente grave repercuten
de manera negativa en el suefio, favoreciendo
su privacion y la aparicién de patrones elec-
troencefalograficos alterados. Friese?® describié
que la arquitectura del suefo se modificaba de
manera significativa en los pacientes graves,
en los registros evaluados encontré patrones
anormales, dominando las fases 1 y 2 de suefio
superficial con disminucion de las fases 3 y 4
que representan suefio efectivo y reparador.
También disminuye incluso 50% el tiempo
total de suefio y sobreviene fragmentacién e
inversion del ritmo circadiano suefio-vigilia. En
otro estudio se observé que el suefio nocturno se
encontraba gravemente fragmentado, con predo-
minio incluso de 50% del tiempo total de suefo
fase 1, con disminuciéon muy importante de la
fase de movimientos oculares rapidos, la cual
comprendia tGnicamente 3.6% del tiempo total
del sueno. En otros estudios se demostré que
la fase de movimientos oculares rapidos puede
reducirse de 0.29 a 0.1%, lo anterior refleja la
profunda disfuncién del suefo con la que cursan
los enfermos graves, hecho que tiene un efecto
negativo en diferentes funciones organicas y en
la evolucién del paciente.?3°

De los efectos nocivos secundarios a la privacion
del suefo destacan:

Cardiovascular. En pacientes con privacion del
suefo ocurre aumento de la actividad simpética
y reduccién de la actividad parasimpatica, asi
como pérdida del reflejo de inhibicién a nivel de
barorreceptores. Los despertares y la interrupcién
del suefio se asocian con aumento de la presion
arterial sistémica y de la frecuencia cardiaca. La
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fragmentacion del suefio incrementa el riesgo de
un infarto agudo de miocardio secundario a la
intensa actividad simpatica.’’

Alteraciones conductuales. Los cambios del es-
tado de animo son una de las manifestaciones
mas frecuentes en pacientes con privacion del
suefio; los que se observan con mas frecuencia
son: depresion, ira, ansiedad y frustracién. Es
uno de los factores de riesgo de estrés postrau-
matico. La privacién del suefio se asocia con
alteraciones del metabolismo de glucosa en la
corteza prefrontal, esta zona es reguladora de
las emociones, la personalidad y la inhibicion
de la conducta.”

Metabolismo y sistema endocrino. La privacién
del suefio induce cambios significativos en la
respuesta neuroendocrina que se traduce en
disfuncion de los ciclos circadianos hormonales
y en el metabolismo intermedio. Se ha demos-
trado que en términos metabdlicos la privacion
del suefo aumenta el gasto energético, lo que
da lugar a un equilibrio negativo y a un estado
hipercatabdlico a pesar del adecuado aporte de
calorias y nitrégeno, incrementa la liberacion
de grelina y disminuye la secrecién de leptina.
Spiegel*? demostr6 que ocurre resistencia a la in-
sulina, disminucién de la tolerancia a la glucosa,
disminucién de las concentraciones de triptéfano
y elevacion en el cortisol. Otros efectos nocivos
de la privacion del suefio son la acentuada
alteracién en los picos secretorios circadianos
de hormona de crecimiento, variaciones en la
sintesis de proteinas, incremento en el consumo
de oxigeno y en las concentraciones de cate-
colaminas y alteraciones del pH, con dominio
de una tendencia a la alcalosis respiratoria.®3*

Funcién inmunoldgica. La privacion del suefio se
ha asociado con disfuncién inmunolégica y con
incremento en el riesgo de procesos infecciosos,
este efecto se relaciona con aumento en la con-
centracién de marcadores inflamatorios, como
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la interleucina (IL) 6, proteina C reactiva, factor
de necrosis tumoral alfa y con disminucién de la
accion de los linfocitos asesinos naturales secun-
daria a la accién de citocinas. La fragmentacion
del suefio condiciona una importante disfuncién
de la respuesta inmunoldgica adaptativa y de la
interrelacion entre el sistema nervioso central
y el sistema inmunoldgico. La IL-1 y el factor
de necrosis tumoral regulan la fase no REM del
suefio, lo que implica que la mera respuesta
inflamatoria induce una profunda alteracion
del suefio. La actividad fagocitica, linfocitaria
y la asesina natural de los linfocitos se reduce
de manera significativa durante los periodos de
suefio no reparador. La disfuncién del suefio per
se se asocia con una actividad proinflamatoria
y con disminucién en la sintesis de inmunoglo-
bulinas.3>3¢

Delirio. Es una complicacién frecuente en el
enfermo grave, su prevalencia puede llegar a ser,
incluso, de 80%, en especial en los enfermos con
ventilacién mecénica prolongada, sépticos y en
los que han requerido infusién prolongada de
sedantes, hipnéticos y opioides. Se ha postulado
que la privacién del suefio y su fragmentacion
son factores de riesgo de delirio. Sin embargo,
en un estudio en el que se incluyeron 233 enfer-
mos graves no se encontr6 una relacion directa
significativa entre la alteracion en el patrén del
suefo en los enfermos graves y la aparicién de
delirio. Por lo anterior, se requieren mas estu-
dios para confirmar o desechar esta asociacion
(Figura 1).3738

Evaluacion de los trastornos del sueno en el
enfermo grave

En la actualidad no hay ningiin método o escala
clinica confiable para evaluar el suefio en los
pacientes internados en la UTI, porque los tras-
tornos del suefo son de indole multifactorial. Es
posible realizar una evaluacién clinica subjetiva
del paciente; sin embargo, ésta es limitada y
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Figura 1. Relacion entre fragmentacion del suefio, insomnio y delirio.

no es sensible ni especifica en relacién con las
diferentes fases del estado sueno-vigilia. Por lo
anterior, se han desarrollado estudios clinicos
en los que se han analizado diferentes procedi-
mientos para evaluar el suefio en los pacientes
graves, de los que destacan:

Polisomnografia. Es un registro electrofisiol6gi-
co multiple que incluye electroencefalograma,
electro-oculografia, electromiografia y evalua-
cién constante de los signos vitales. El monitoreo
continuo mediante el electroencefalograma per-
mite la deteccién en tiempo real de la existencia
de actividad convulsiva, el nivel de conciencia

y la respuesta de la terapia de bloqueo neu-
romuscular. La polisomnografia es el método
diagndstico que con mayor exactitud evalda el
suefo y facilita el diagndstico de sus alteracio-
nes. Existen cuatro tipos de monitoreo para la
polisomnografia, el tipo 1 se realiza durante toda
la noche y es el patron de referencia, incluye el
monitoreo por medio de electroencefalograma,
electromiografia, electro-oculograma, medicion
del flujo de aire respiratorio, el esfuerzo respira-
torio, oximetria y electrocardiograma. Los tipos
2 al 4 son monitoreos portatiles que incluyen
parcialmente los pardmetros evaluados del tipo
1. Mdltiples factores influyen en la especificidad
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y sensibilidad de la polisomnografia, de los que
destacan el ambiente eléctrico que rodea al pa-
ciente, este elemento es imposible de eliminar
por completo, sobre todo en la UTI, también
puede modificarse si la evaluacion del suefio
se obtiene mediante algiin programa compu-
tarizado o de manera manual, esta Gltima es la
mas confiable, por lo que para su realizacién es
necesario personal técnico especializado, lo que
eleva su costo y su duracién. El soporte y finan-
ciamiento de la polisomnografia, en términos
de equipo de laboratorio y personal calificado,
asi como las dificultades para su realizacion,
han llevado a la eleccién de otras técnicas
diagnésticas en el area del paciente critico. La
realizacién de la polisomnografia condiciona
interrupcion del suefio por si sola, sumandose
a los mdltiples factores que afectan o alteran el
suefo del paciente critico. Los pacientes en la
UTI con frecuencia experimentan delirio, por
tanto, el desplazamiento o eliminacién de uno
o mas de los electrodos durante la grabacion
es un riesgo significativo y la cantidad de anti-
psicéticos requerida en estos pacientes puede
incrementarse por su presencia. La mayor parte
de los estudios polisomnograficos se han reali-
zado en pacientes en estado critico no sedados.
Aunque hay algunas similitudes entre los estados
de suefio y la sedacién, como las vias de neuro-
trasmisores compartidas, también hay diferencias
significativas, como la alteracién temporal de
ciclos circadianos durante la sedacién. A pesar
de estas diferencias, los pacientes con sedacién
tienen los mismos disturbios del sueno que los
sujetos sin sedacion. En comparacién con la
polisomnografia, los cuestionarios disefiados
para evaluar la calidad del suefio, como el de
Richards-Campbell, no han demostrado ser de
utilidad, en especial cuando se intenta aplicarlos
a pacientes sedados o con delirio.>*#

Indlice biespectral (BIS). Es el andlisis cuantitativo
del electroencefalograma, calculado mediante
un modelo estadistico multivariado obtenido
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algoritmicamente, proporciona una escala para
el indice biespectral, en la que el valor cercano
a 100 representa el estado de “despierto” y la
equivalencia a 0 es el silencio electroencefalo-
grafico. El estudio de sueno mediante el indice
biespectral demuestra que sus valores caen du-
rante el suefio fisiologico y se elevan durante el
despertar. Los estudios en pacientes criticamente
enfermos permiten determinar los siguientes
valores: estado despierto (> 85), suefio ligero
(60-85), suefio de ondas lentas (< 60) y sueho
REM (> 60) con reduccion de las ondas del elec-
troencefalograma. El indice biespectral permite
detectar el estado de dormido; sin embargo, no
permite determinar las etapas del suefo. El uso
de indice biespectral ha demostrado correlacién
con el estado neurolégico en pacientes no seda-
dos, por esto su uso se ha ampliado en pacientes
con eventos vasculares cerebrales isquémicos; se
ha observado que los sujetos con mejor funcion
neurolégica obtienen valores mayores, por tanto
en pacientes con anormalidades neurolégicas,
se espera la reduccién en los valores del indice
biespectral. También se utiliza para la evaluacién
del estado de sedacion y la respuesta adecuada
de medicamentos administrados en el paciente
critico. Una de las ventajas del indice biespec-
tral, por encima de la polisomnografia, es que
no requiere que el personal técnico esté presente
durante el monitoreo. El indice biespectral tiene
el potencial de evaluar la profundidad del sue-
fio, pero su implementacién en la UTI no se ha
validado.*>*

Actigraffa. Es un dispositivo colocado en la
mufeca o tobillo del paciente que censa sus
movimientos. Un acelerémetro detecta los mo-
vimientos en dos o tres planos durante periodos
definidos que son procesados por sistemas
computarizados, que cuentan con algoritmos
que proporcionan datos de los periodos de
suefo-vigilia; sin embargo, no proveen infor-
macién del estado y la calidad del suefo. El
estudio del uso de la actigrafia se ha enfocado
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a los pacientes que se encuentran dentro de
la UTI, principalmente para la evaluacién de
intervenciones farmacolégicas acerca de las
caracteristicas del suefio. La actigrafia tiende a
sobreestimar el tiempo de suefio total comparado
con la polisomnografia.*-°

Mediciones subjetivas del sueio

La validez de la observacién del suefio puede
estar sujeta al observador, lo que genera sesgos.
Existen herramientas de evaluacién de la seda-
cién en las que se utilizan escalas numéricas
descriptivas y son potencialmente més precisas.
Los diarios o cuestionarios de registro del suefo
son una medicién importante en muchas alte-
raciones crénicas del suefo y su combinacion
con actigrafia provee una valoracién del suefio
comparable a los resultados con la polisomno-
graffa. Sin embargo, en la UTI debe considerarse
que existen factores que pueden modificar el
juicio y el estado cognitivo del paciente. La
valoracién por el personal de enfermeria radica
en el registro observacional de las caracteristi-
cas del suefio del paciente, por 5 a 8 minutos
al dia. En comparacién con la polisomnografia,
las enfermeras han determinado la correcta
valoracion del estado de suefio del paciente en
82%. La principal limitante de esta medida es
que en ocasiones el personal de enfermeria no
cuenta con el tiempo necesario y no tiene la
experiencia para determinar el estado del suefio
del paciente.®

Tratamiento
El tratamiento de las alteraciones del suefio en el

enfermo grave es multifactorial y puede dividirse
en no farmacolégico y farmacolégico.

Se fundamenta en la modificacion de los facto-
res extrinsecos asociados con la fragmentacién
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del suefo, con lo que se logra mejoria en su
arquitectura. Las guias de practica clinica reco-
miendan la implementacién de estas medidas
sobre las farmacolégicas.

Como parte de esta estrategia destaca mantener
en lo posible un adecuado confort del paciente,
evitar en lo posible medicamentos que fragmen-
tan el suefio, como opioides, benzodiacepinas
y propofol; eficientar la sincronia con el venti-
lador, mantener periodos prolongados de suefno
fisiolégico y evitar en lo posible los despertares,
mantener una excelente analgesia, evitar el ruido
y modular la intensidad de la luz, en especial
durante la noche, mantener la relacion sueno-
vigilia, propiciar el apoyo psicoldgico temprano,
movilizar al enfermo durante el dia, implemen-
tar protocolos de relajacién (masoterapia) y de
musicoterapia.*¥>°

En relacion con la estrategia farmacoloégica para
el tratamiento de la fragmentacion del suefio en
el enfermo grave es importante considerar la
melatonina, un interesante hormona que muestra
alteraciones significativas en el paciente grave.
La melatonina se sintetiza en la glandula pineal
y sigue un ritmo circadiano, con picos de pre-
dominio nocturno y en las primeras horas de la
mafana. La secrecién nocturna de melatonina
estd sincronizada con el ciclo de suefo-vigilia.
En el paciente grave hay concentraciones
bajas de melatonina y disfuncién en el ciclo
circadiano, lo que se traduce en ruptura de la
arquitectura del suefio.”

La melatonina o N-acetil-metoxitritamina es
sintetizada dentro de los pinealocitos a partir
del aminoacido tript6fano por la accién de
la enzima N-acetiltransferasa (AA-NAT), que
es activada por la oscuridad y modulada por
diversas interacciones neuronales del nucleo
supraquiasmatico. La melatonina no sélo se
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produce en la glandula pineal, sino también en
los testiculos, la retina y el tubo gastrointesti-
nal. La luz induce la lisis de la AA-NAT, lo que
ocasiona la rapida disminucién de la sintesis
de melatonina. Las sefiales ambientales que
regulan el reloj biolégico de un organismo son
predominantemente la alternancia diaria de luz
y oscuridad que actda a través de la retina y de
las vias retino-hipotalamicas directamente en el
sistema nervioso central. La secrecion de mela-
tonina se incrementa de forma proporcional a
la duracion de la oscuridad. El incremento de la
intensidad de luz cambia el patrén de liberacion
a través del reloj circadiano (sincronizaciéon de
la melatonina). En las personas con ceguera no
existe sincronizacion de la liberacién de mela-
tonina, estado conocido como “corredor libre”.
La melatonina endégena se libera al comenzar
la noche alrededor de las 21 horas con un pico
entre 2 y 4 am, para inhibirse entre 7 y 9 am, lo
que coincide con el pico de cortisol endégeno.
La concentraciéon promedio de melatonina en
plasma es de 60 a 70 pg/mL, con variacién en
las concentraciones solamente derivadas de la
glandula pineal. El principal metabolito activo
de la melatonina es 6 sulfatoximelatonina (MT6).
El patrén tipico de la excrecion de MT6 tiene un
pico después de media noche y el punto mas
bajo por la mafiana, se observa una correlacién
estrecha entre las correlaciones plasmaticas y
urinarias. La inervacién simpatica es responsable
de la secrecion ritmica de la melatonina endé-
gena, estimulada por la norepinefrina a través
de la via de los receptores betal y alfal. Los
ciclos circadianos son regulados por marcapasos
en el sistema nervioso central y modulados por
estimulos periféricos. Mientras que la duracién
del dia y de la noche son los principales desen-
cadenantes ambientales para el cambio de este
marcapaso, las variaciones en la liberacién de
melatonina son el estimulo fundamental para el
mantenimiento del ciclo circadiano. En humanos
es bien conocido que el pico en la liberacion de
melatonina se correlaciona con el punto mas
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bajo de la temperatura central y el estado de
alerta. La melatonina, ademds, tiene un papel
antioxidante similar al del glutation y tocoferol
(vitamina E) al unirse a grupos hidroxil y neutra-
lizar los radicales peroxil, lo que reduce el dafo
celular ocasionado por las especies reactivas de
oxigeno.”'3

Estudios animales han demostrado que la
melatonina puede retrasar la progresién de
tumores dependientes de hormonas. Aunque el
mecanismo preciso se desconoce, la represion
de prooncogenes vy la regulacion del ciclo cir-
cadiano son dos de los mecanismos propuestos
como efectos citoprotectores de la melatonina.
Los modelos de lesion traumatica cerebral su-
gieren que la melatonina puede tener un efecto
neuroprotector mediado a través de la inhibicion
del dafo excitotoxico, ademas de prevenir el
dafio por isquemia reperfusién. Asimismo, la
melatonina reduce la temperatura corporal en
humanos, lo que se ha asociado con mejoria
de la funcién neurolégica después del paro
cardiaco, ademas de mejorar el flujo sanguineo
regional en modelos animales. Por lo anterior en
la actualidad se considera que la melatonina es
una hormona pleiotrépica.*

Melatonina en el paciente grave

Debido a la disminucién en la secrecién plas-
matica y concentraciones séricas de melatonina
y a las alteraciones de su ritmo circadiano, la
suplementacion con melatonina se ha conside-
rado una adecuada alternativa terapéutica. La
melatonina puede administrarse por via enteral
o intravenosa, tiene vida media corta de 20
a 60 minutos. Estudios farmacocinéticos que
administran 3 mg de melatonina a pacientes
graves mostraron concentraciones 10 veces
mayores que las plasméticas, con aclaramiento
lento comparado con sujetos sanos. Los efectos
procinéticos de la alimentacién enteral, en es-
pecial de las porciones lipofilicas, favorecen la
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absorcion de melatonina, que es metabolizada
en el higado con un primer paso extenso. Su
metabolito, el MT6, se produce por hidroxilacion
y conjugacién. La excrecién tiene un patron bi-
fasico; sin embargo, la farmacocinética es muy
variable entre los individuos. Algunos autores
han demostrado mejores efectos con dosis me-
nores a 0.5 mg en comparacién con dosis altas.
Aunque los efectos de la melatonina en el suefio
se han descrito en poblacién general con un
gran rango de dosis, la dosis 6ptima del paciente
criticamente enfermo ain no se ha determinado
con precisién. Bourne,> en un pequeno estudio
controlado que incluyé a 24 enfermos, demos-
tr6 que la suplementacién con melatonina en
enfermos graves mejoraba la calidad y duracién
del suefio efectivo. Shilo*® demostré que en en-
fermos con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica la melatonina mejoraba la calidad del
suefio. Bellapart”” recomienda la melatonina
para el tratamiento del delirio y las alteraciones
del suefio en los pacientes internados en la UTI
a dosis de 3 mg, pero aun dosis tan pequefas
como 0.5 mg pueden ser efectivas. Mistralleti,*
en un estudio controlado con distribucién al
azar en el que comparé 3 mg de melatonina vs
placebo, demostré que la melatonina, ademas
de mejorar la calidad del suefo, disminuy6 los
requerimientos de sedacién y mejoré los des-
enlaces neurolégicos. Huang® demostr6 en un
modelo de ambiente simulado que semejaba una
UTI que la melatonina es mejor que un antifaz
y musica para mantener una calidad adecuada
de suefio.

CONCLUSION

Los pacientes internados en la UTI tienen impor-
tantes alteraciones del ciclo circadiano y fases
del suefio que se distinguen por su fragmenta-
cién, disminucion del tiempo total de suefio
nocturno, aumento anormal de las fases 1y 2
y reduccién significativa de las fases 3 y 4, en
especial la de movimientos oculares rapidos.
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Estas alteraciones repercuten en la evolucion
del paciente, en especial con incremento de la
morbilidad y mortalidad, dias de estancia en la
UTI, dias de ventilacién mecanica, aparicion
de delirio y costos de atencién. Por lo anterior,
es prioritario implementar en toda UTI un pro-
ceso que tenga como objetivo su evaluacién y
la implementacién de medidas que faciliten un
suefio fisiolégico y reparador, que deberan estar
encaminadas a evitar los mecanismos desenca-
denantes que favorecen su fragmentacion, asi
como el desarrollo de algoritmos terapéuticos
con base en maniobras no farmacoldgicas y
farmacoldgicas, de éstas, la melatonina es un
agente promisorio que ha demostrado efectivi-
dad y seguridad.
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Fiebres recurrentes

Salado-Burbano JC, Eskenazi-Betech R, Halabe-Cherem J

Resumen

Las fiebres recurrentes corresponden a una proporcién significativa
pero menospreciada (18-42%) de las fiebres de origen desconocido.
Un grupo de fiebres recurrentes, conocidas como enfermedades
autoinflamatorias o sindromes hereditarios de fiebre periddica ocu-
rren debido a una respuesta disregulada de la inmunidad innata, en
donde ocurre una reaccién autoinflamatoria que causa dafo tisular.
A diferencia de las enfermedades autoinmunitarias, las enfermedades
autoinflamatorias no se asocian con autoanticuerpos especificos o
complejos mayores de histocompatibilidad (CMHs), pero ocurren
debido a la activacion aberrante de las células de la inmunidad innata,
como macréfagos y neutréfilos. Aunque la mayoria de los casos inicia
durante la infancia, varios suelen ser diagnosticados afos después
de su inicio o comienzan durante la edad adulta, lo que justifica
la necesidad de que el internista esté familiarizado con estas afec-
ciones. En esta revision discutimos la epidemiologia, fisiopatologia,
manifestacion clinica, diagnéstico y tratamiento de las principales
enfermedades autoinflamatorias.

PALABRAS CLAVE: fiebres recurrentes, causas, enfermedad autoin-
flamatoria.

Med Int Méx. 2017 September;33(5):634-647.

Recurrent fevers.
Salado-Burbano JC, Eskenazi-Betech R, Halabe-Cherem J

Abstract

Recurrent fevers make up a significant yet underappreciated proportion
(18-42%) of fevers of unknown origin. A group of recurrent fevers,
known as autoinflammatory diseases or hereditary periodic fever
syndromes occur due to a deregulated response of innate immunity,
whereby an autoinflammatory reaction occurs resulting in tissue dam-
age. Unlike autoimmune diseases, the autoinflammatory diseases are
not associated to specific autoantibodies or major histocompatibility
complexes (MHCs), but rather result from an aberrant activation of
innate immune cells such as macrophages and neutrophils. Although
the majority of cases begin during childhood, several are often diag-
nosed years after their debut or begin during adult life, justifying the
need for internists to be familiar with these diseases. In this review
we discuss the epidemiology, pathophysiology, clinical presentation,
diagnosis and management of the main autoinflammatory diseases.
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ANTECEDENTES

Existen mdltiples articulos en la bibliografia
acerca de la fiebre de origen desconocido, que
se define como una temperatura igual o mayor a
38.3°C que dura mas de tres semanas y no revela
un diagnéstico etiolégico definitivo tras por lo
menos tres dias de estudio intrahospitalario o
dos consultas externas.” Las fiebres de origen
desconocido se dividen en clésica, nosocomial,
neutropénica y asociada con VIH. Cualquiera
de estas variantes no clasicas cambian el trata-
miento del paciente, principalmente debido a la
administracion de tratamiento antimicrobiano
empirico por el mayor riesgo de deterioro que
padece debido a su inmunodepresion.?

Sin embargo, existen un grupo de cuadros
febriles que no se han estudiado con tanto
detalle: las fiebres recurrentes. Fstas se definen
como episodios repetidos de fiebre de origen
desconocido cldsica que se alivian esponta-
neamente, separadas por un periodo libre de
enfermedad (no existe una cantidad de tiempo
universalmente aceptada para este periodo, al-
gunos autores consideran un periodo mayor a 48
horas,* mientras otros prefieren uno mayor a dos
semanas?). Se trata de un tema relevante que me-
rece mayor estudio porque se ha observado que
18 a 42% de las fiebres de origen desconocido
corresponden a fiebres recurrentes; sin embargo,
aproximadamente 50% de éstas permanecen
sin diagndstico, una cantidad significativamente
mayor que las fiebres de origen desconocido con
fiebres continuas.

Se han identificado varias causas de fiebres re-
currentes en el adulto (Cuadro 1).>° Existe mayor
cantidad de articulos acerca del tratamiento de
fiebres recurrentes en pacientes pediatricos. Esto
podria deberse a que sea un cuadro mas comin
en este grupo etario, aunque no parecen haber
estudios que comparen la incidencia de fiebres
recurrentes entre pacientes pediatricos y adul-
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tos. Otra razén podria ser que varias causas de
fiebres recurrentes (como las inmunodeficiencias
primarias) suelen diagnosticarse en la infancia.
Por esta razén nos enfocaremos en las fiebres
recurrentes en adultos.

A continuacion describimos algunas de las en-
fermedades mas importantes.

Fiebre mediterranea familiar

La fiebre mediterranea familiar es la mas comin
de estas enfermedades. Se hereda de manera
autosémica recesiva y se caracteriza por ataques
cortos de fiebre y serositis (peritonitis, pleuritis,
pericarditis o artritis), ocasionalmente también
se afecta la piel. El 90% de los pacientes tiene
su primer ataque antes de los 20 afios de edad,
los ataques duran aproximadamente tres dias
y pueden manifestarse una vez a la semana o
varias veces durante un afo.

Esta enfermedad afecta predominantemente a
personas del Mediterraneo, incluidos judios se-
farditas, arabes y armenios. Es una enfermedad
poco frecuente en el resto del mundo, aunque
se han reportado casos en Francia, Alemania,
Grecia, Espana, Italia, Estados Unidos y Austra-
lia. Turquia es el pais con el mayor nimero de
pacientes afectados, con prevalencia de 1:400 a
1:1000, con un total de 100,000 pacientes con
fiebre mediterranea familiar.”® Los pacientes
afectados tienen una mutacion en el gen MEFV,
que se encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 16. Este gen codifica para una proteina
[lamada pirina o marenostrina, que juega un
papel decisivo en la apoptosis y en las vias de
inflamacion. La pirina se expresa en células mie-
loides, principalmente en neutrdéfilos, eosindfilos
y monocitos. Esta proteina tiene un papel impor-
tante en el sistema inmunolégico innato, es un
componente principal del inflamasoma, un com-
plejo de proteinas que al activarse libera IL-1f y
causa apoptosis. Al detectar sefiales de peligro
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Cuadro 1. Causas de fiebres recurrentes en el adulto

2017 septiembre;33(5)

Infecciosas: procesos infecciosos de vias biliares o urinarias, focos bacterianos profundos localizados, cuerpos extrafios
infectados, endocarditis, tuberculosis, yersiniosis, brucelosis, fiebre Q, bartonelosis, ricketsiosis, malaria, borreliosis, me-
ningococcemia crénica, fiebre por mordedura de rata, enfermedad de Whipple, tripanosomiasis africana, leishmaniasis

visceral, melioidosis, sindrome de reconstitucion inmunitaria

Neoplasicas: cancer de colon, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, mieloma muiltiple, sindromes mielodisplasicos,
sindromes mieloproliferativos, mastocitosis, histiocitosis, enfermedad de Castleman, sindrome de Schnitzler

Inflamatorias: enfermedad de Still del adulto, enfermedad de Behget, policondritis recidivante, arteritis de células gigantes,
lupus eritematoso sistémico, espondiloartropatias, condrocalcinosis, sarcoidosis, enfermedad de Crohn, vasculitis asociadas
con ANCAs, panarteritis nodosa, enfermedad de Takayasu, sindrome de Kikuchi-Fujimoto

Hereditarias: fiebre mediterranea familiar, sindrome periédico asociado con el receptor del TNF, sindrome de hiperin-
munoglobulinemia D y fiebre periédica, sindromes periddicos asociados con criopirina, sindrome de fiebre periddica,

estomatitis aftosa, faringits y adenitis cervical

Oftras: neutropenia ciclica, neumonitis por hipersensibilidad, fiebre por humos de metales, mixoma cardiaco, trombosis
venosa profunda, embolizacién de cristales de colesterol, feocromocitoma/paraganglioma, fiebre medicamentosa, fiebre
facticia, gastroplastia, procesos hemoliticos, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry

intracelulares interactda con el citoesqueleto, lo
que puede estar implicado en la detonacion de
los ataques mediados por neutréfilos. También
activa otros mediadores de inflamacién, como
IL-18. Las funciones proinflamatorias de la pirina
sugieren que las mutaciones relacionadas con la
fiebre mediterranea familiar tienen en realidad
una ganancia de funcién; sin embargo, existen
estudios que demuestran que la pirina también
contribuye al alivio de la inflamacién.

Se han identificado mas de 60 mutaciones hasta
el momento, entre ellas las mas frecuentes son:
M694V, M6941,V726A, M680I y E148Q. Estas re-
presentan 75% de la mutaciones en casos tipicos
de pacientes drabes, turcos, judios y armenios.
Entre estas mutaciones, M694V se asocia con
una forma mas severa de enfermedad y es la mas
frecuente, mientras que E148Q) se asocia con una
forma mas leve. La fiebre mediterranea familiar
tiene penetrancia incompleta y expresividad
variable, por lo que algunos de los pacientes con
mutaciones en MEFV no tienen sintomas de la
enfermedad, lo que sugiere la existencia de otros
factores genéticos que influyen en la expresivi-
dad de la enfermedad. Se ha visto que el gen A
de la cadena relacionada con el complejo mayor
de histocompatibilidad clase | (MICA) tiene un
efecto modificador en el fenotipo de la enferme-

dad. En términos clinicos la fiebre mediterranea
familiar se divide en dos fenotipos: el tipo 1 se
caracteriza por fiebres recurrentes superiores a
38°C (95% de los casos), poliserositis (peritonitis
estéril, pleuritis, pericarditis y sinovitis) y lesio-
nes cutaneas similares a erisipela. La mitad de
los pacientes tienen sintomas prodrémicos. El
tipo 2 tiene como manifestacion inicial y Gnica
la amiloidosis. En los estudios de laboratorio
puede encontrarse elevacion de los reactantes
de fase aguda, como: proteina C reactiva (PCR),
amiloide A sérico (SAA) y fibrinégeno, también
puede existir leucocitosis con neutrofilia.

La principal y mas letal complicacion es la ami-
loidosis secundaria. Esta resulta del depésito de
amiloide en los tejidos, producto proteolitico del
amiloide A sérico. La sobreproduccién de éste
tiene como consecuencia la acumulacién de
proteina fibrilar y la aparicion de amiloidosis.’
Antes de la aparicién de la colchicina la ami-
loidosis ocurria en 60 a 75% de los pacientes
mayores de 40 afios. Hoy dia la amiloidosis es
casi completamente prevenible en pacientes con
buen apego al tratamiento con colchicina. La
aparicion de la amiloidosis no estd asociada con
la severidad o frecuencia de los ataques. Se ha
visto que los pacientes judios con ascendencia
sefardi tienen mayor riesgo de padecer amiloi-
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dosis secundaria que los judios ashkenazi. Los
pacientes con la mutaciéon M694V también tie-
nen mayor riesgo de padecer esta complicacion.
Varios 6rganos pueden verse afectados en la
amiloidosis secundaria, pero los mds frecuentes
son los rifiones (90%) y el aparato gastrointes-
tinal (20%). La afeccion renal cldsicamente
causa enfermedad renal crénica y proteinuria
en rangos nefréticos. La hepatomegalia, esple-
nomegalia y polineuropatia se manifiestan con
menor frecuencia y la afeccion cardiaca es muy
rara.'® En nuestra experiencia, hemos atendido
a multiples pacientes con fiebre mediterrdnea
familiar que se manifiesta como distintos cuadros
recurrentes: abdémenes agudos con laparoto-
mias negativas,'" precordialgias acompafadas
de disnea,' pericarditis recidivantes' e, incluso,
fiebres aisladas.’ Ademas, describimos el primer
caso de fiebre mediterranea familiar asociada
con sindrome antifosfolipidico.” Realizamos
un seguimiento de 20 afios en 52 pacientes con
fiebre mediterranea familiar en la Ciudad de
México: 39 provenientes de la Ciudad de Méxi-
co y 13 de Damasco, Siria. Todos los pacientes
recibieron tratamiento con colchicina, algunos
de manera continua y otros Gnicamente durante
las crisis, sin que ninguno de ellos haya padecido
amiloidosis renal. Esto sugiere que probable-
mente existen factores ambientales (afuera del
area del Mediterraneo) que protejan contra esta
complicacién.'®

El diagndstico de fiebre mediterranea familiar
es clinico (Cuadro 2),"” se apoya con la etnia
del paciente y sus antecedentes familiares. Los
estudios genéticos sirven para confirmar el diag-
nostico y para dar orientacion a los familiares.
La colchicina ha sido el principal tratamiento
de la fiebre mediterranea familiar desde hace
mas de 40 anos, previene completamente los
ataques en 60 a 65% de los pacientes e induce
remision parcial en 30 a 35%. Su administracién
regular elimina el riesgo de amiloidosis a largo
plazo. Actda interviniendo con la funcién del
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citoesqueleto al inhibir la polimerizacion de
tubulina-p, previniendo la activacion, degranu-
lacién y migracion de los neutréfilos. Algunos
de los efectos adversos reportados son diarrea
transitoria y elevacion de transaminasas. A
pesar del apego adecuado al tratamiento con
colchicina a la maxima dosis tolerada, 5 a 10%
de los pacientes siguen padeciendo ataques.
Los pacientes con mutaciones M694V/M694V
requieren dosis mas altas, reportan mas efectos
adversos y mayor nimero de ataques. Incluso
10% de estos pacientes no refiere alivio de los
sintomas al tomar colchicina. Los antagonistas
de IL-1 se han propuesto como tratamiento para
los pacientes con fiebre mediterranea familiar re-
sistente a colchicina. Los que han sido probados
en ensayos clinicos son anakinra, canakinumab
y rilonacept.’

Sindrome periddico asociado con el receptor del
TNF (TRAPS)

Esta afeccion se conocia previamente como
fiebre hiberniana familiar, debido a que los pri-
meros casos se describieron en Irlanda (Hibernia
en latin). El nombre ha caido en desuso porque
se ha visto que afecta a todas las etnias. Su pre-
valencia es de aproximadamente 1:1,000,000."
Demuestra una herencia autosémica dominante
con penetrancia incompleta. El gen afectado
(TNFRSF1A) se encuentra en el cromosoma
12p13 y codifica al receptor del factor de ne-
crosis tumoral (TNFr). Este receptor se almacena
principalmente en el aparato de Golgi y una
pequefa fraccién es mandada a la superficie
celular (usualmente tras estimulos proinflama-
torios). Cuando aumentan las concentraciones
séricas de TNF, éste se acopla a su receptor y
puede llevar a la supervivencia, inflamacién o
apoptosis celular dependiendo de un equilibrio
complejo de vias de sefialamiento intracelular.
Se han identificado 86 mutaciones asociadas
con la aparicién de la enfermedad, de las cuales
las mas comunes son la disrupcion de residuos
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos de fiebre mediterranea familiar

Ataques tipicos*
1. Peritonitis (generalizada)
2. Pleuritis (unilateral) o pericarditis
3. Monoartritis (cadera, rodilla, tobillo)
4. Fiebre aislada

Criterios menores

Ataques incompletos en**:
1. Abdomen
2. Térax
3. Articulacién

1. Antecedente familiar de fiebre mediterranea familiar
2. Etnia sugerente
3. Edad menor a 20 afos al inicio de la enfermedad
Caracteristicas de los ataques
4. Severos, se requiere reposo en cama
5. Remision espontdnea
6. Intervalos libres de sintomas
7. Respuesta inflamatoria transitoria con uno o més resultados
de laboratorio alterados: leucocitos, velocidad de
sedimentacién globular (VSG), amiloide A sérico, fibrinégeno
8. Hematuria o proteinuria episédica

4. Dolor de miembros pélvicos tras esfuerzo fisico 9 | aparotomia negativa o extirpacién de apéndice normal

5. Respuesta favorable a colchicina

10. Consanguinidad de padres

* Los ataques tipicos muestran todas las siguientes caracteristicas: dolor, recurrencia de ataques (> 3 del mismo tipo), fiebre
en la mayor parte de los ataques (temperatura rectal > 38°C), duracién corta (12 horas-3 dfas).
** Los ataques incompletos son ataques dolorosos y recurrentes que no cumplen con todas las caracteristicas de los ataques

tipicos.

Diagnéstico: > 1 criterios mayores, > 2 criterios menores, 1 criterio menor + 5 criterios de apoyo, o 1 criterio menor + > 4

de los primeros 5 criterios de apoyo.

de cisteina (39%), R92Q (34%) y T50M (10%).
La patogenicidad de estas mutaciones alin no
queda clara, pero se han propuesto varios meca-
nismos. La hipétesis de la “liberacion defectuosa
del receptor” postula que éste es incapaz de
desacoplarse de las células donde se produce
y consecuentemente no entra a la circulacién
para atenuar la respuesta inflamatoria del TNF
circulante. La hipétesis del “sefalamiento inde-
pendiente del ligando” postula que el receptor
mutante causa activacion aberrante de NF-xB
y MAPK principalmente, sin tener que existir
el complejo receptor-ligando (TNFr-TNF). La
hipétesis de “respuesta a proteinas desdobladas”
postula que los receptores mutantes no adquie-
ren una estructura adecuada y en consecuencia
se acumulan dentro del reticulo endoplasmico,
desencadenando una respuesta inflamatoria
intensa. Cualquiera de estos defectos culmina
en un estado proinflamatorio de las células,
que se acentta durante periodos de estrés, pero
que también es evidente cuando las células se
encuentran en reposo. Segtn la mutacién puede
observarse un perfil de citocinas distinto, pero
se han observado concentraciones aumentadas

de IL-6, TNF, IL-8, PCR, IL-1pB, amiloide A sérico
e IL-12; asi como concentraciones disminuidas
de IL-4 (citocina antiinflamatoria).?°

Los sintomas suelen iniciar durante la infancia
(edad media de 4.3 afios), aunque 22% de los
pacientes inician después de los 18 afios de
edad. La edad promedio al diagndstico es de
25.9 anos. Casi 90% de los pacientes demues-
tran un curso recurrente de la enfermedad,
caracterizado por ataques de duracién variable
(media de 10.8 dias) que ocurren en promedio
7.7 veces al afio, separados por periodos libres
de enfermedad. La mayoria de los pacientes
(58%) muestra un patrén temporal irregular de
ataques y 25% refiere que la enfermedad fue
precipitada por uno de varios factores (estrés
emocional, ciclo menstrual, fatiga, infecciones,
ejercicio o inmunizaciones). Sin embargo, 12%
de los pacientes si muestra un patrén temporal
regular. Los ataques se caracterizan por la apari-
cién de fiebre (88%), dolor en las extremidades
(85%), dolor abdominal (74%), dermatosis (63 %)
y manifestaciones oculares (45%). Se han re-
portado distintas dermatosis, pero cominmente
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son manchas eritematosas (maculopapulares o
urticarianas), en sitios localizados de dolor que
migran en direccién centrifuga. En cuanto a las
manifestaciones oculares puede existir edema o
dolor periorbitario y conjuntivitis. Otras mani-
festaciones menos comunes incluyen faringitis,
sintomas gastrointestinales y linfadenopatias.

La principal complicacién es la amiloidosis
por dep6sito de amiloide A sérico, que afecta a
10% de los pacientes a una edad promedio de
43 anos (intervalo: 20-77). Las mutaciones con
disrupcién de residuos de cisteina y la mutacién
T50M se han asociado con mayor penetrancia,
agresividad de la enfermedad y riesgo de amiloi-
dosis. Asimismo, la mutacién R92Q se relaciona
con menos agregacion familiar, mas cefaleas,
menos manifestaciones cutaneas u oculares,
tendencia a mejorar con la edad o iniciar en la
edad adulta y nunca se ha asociado con amiloi-
dosis. Los pacientes que padecen amiloidosis
suelen tener una enfermedad de evoluciéon mas
larga (aproximadamente 39 afios) y la mayoria
inicia durante la infancia.?’ Puede establecerse
un diagnéstico clinico (Cuadro 3),%2 aunque los
estudios genéticos son confirmatorios, ademas
de que pueden proporcionar informacién pro-
néstica importante.

Cuadro 3. Criterios propuestos por el Eurofever Registry
para el diagndstico de sindrome periédico asociado con el
receptor del TNF

Evistenciade | Puntos |

Edema periorbitario +21
Duracién de episodios mayor de 6 dias +19
Dermatosis migratoria tipica +18
Mialgias +6
Antecedentes heredofamiliares +7
Awsenciade | Puntos_
Vémito +14
Estomatitis aftosa +15
Punto de corte para diagndstico >43

Las caracteristicas clinicas deben asociarse con los episo-
dios febriles tipicos y deben descartarse otras causas de los
mismos (infecciones, neoplasias, etc.).
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El tratamiento de la enfermedad estd encaminado
a controlar los sintomas, prevenir recurrencias y
disminuir el riesgo de amiloidosis. Se prescriben
AINEs o con més frecuencia esteroides para abor-
tar agudizaciones. El etanercept puede disminuir
la frecuencia y gravedad de las agudizaciones y
es de especial beneficio en pacientes con muta-
ciones de alto riesgo de padecer amiloidosis.?
Paraddjicamente, el infliximab (otro medicamen-
to anti-TNF) suele agudizar la enfermedad, lo
que puede ser una importante pista diagnostica.*
Aunque por esta razén la administracién de in-
fliximab no se recomienda, un paciente obtuvo
buena respuesta tras fracasar el tratamiento con
etanercept.?> Sin embargo, los casos resistentes
al tratamiento con etanercept suelen ser tratados
con medicamentos anti-IL-1, como anakinra?® o
canakimumab.?” Hace poco también se describi6
la administracion exitosa de medicamentos anti-
IL-6, como tocilizumab.?®

Deficiencia de mevalonato quinasa (MKD):
sindrome de hiperinmunoglobulinemia D (HIDS)

Los primeros casos de esta enfermedad se repor-
taron en Holanda, por lo que solia conocerse
como fiebre holandesa. Sin embargo, después
se describié en Francia, Inglaterra, Alemania,
Italia, Replblica Checa, Turquia, Estados Unidos
y Japon.?® Los pacientes afectados tienen una
mutacién en el gen de la mevalonato quinasa
(MVK). Esta enzima se expresa en miltiples
tejidos y cataliza la fosforilacion de acido meva-
I6nico a 5-fosfomevalonato, un paso esencial en
la via del colesterol y biosintesis de isoprenoides,
compuestos importantes en muchos procesos
celulares.®® Hasta la fecha se conocen 204 va-
riantes de la secuencia de este gen. La mutacion
mas frecuente es V3771, seguida por 1268T. Las
mutaciones en este gen llevan a la disminucién
en la actividad o cantidad de MVK, lo que re-
sulta en la acumulacién de acido mevalénico y
disminucion en la produccién de isoprenoides
antiinflamatorios, promoviendo un estado proin-
flamatorio.’' Tiene herencia autosémica recesiva.
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Es una afeccién extremadamente rara, en todo
el mundo se han reportado aproximadamente
300 casos, aunque probablemente esta cifra
esté subestimada. Reportes publicados de pobla-
ciones europeas mencionan que la prevalencia
estimada va de 1:200,000 a 1:1,000,000.

La deficiencia de mevalonato quinasa puede
manifestarse clinicamente como sindrome de
hiperinmunoglobulinemia D o aciduria meva-
[6nica, que es menos comin y mas severa. Se
caracteriza por ataques de fiebre recurrentes, que
por lo general exceden los 40°C (la fiebre es ma-
yor en aciduria mevaldnica que en sindrome de
hiperinmunoglobulinemia D), duran cuatro a seis
dias y se manifiestan de manera irregular cada
dos a ocho semanas. Los ataques febriles pueden
acompanarse de linfadenopatia (principalmente
cervical), esplenomegalia, artralgias, mialgias,
malestar gastrointestinal (diarrea y vémito),
dermatosis (maculopapular eritematosa), aftas,
faringitis, cefalea, fatiga y malestar general. La
mayoria de los pacientes padece el primer ataque
antes del ano de edad; sin embargo, puede variar
desde la primera semana de vida hasta la edad de
20 afos, la edad promedio de diagnéstico es de 8
a 10 afios. Estos ataques pueden ser precipitados
por inmunizaciones, traumatismos, intervencio-
nes quirdrgicas o estrés. Ademas, los pacientes
con aciduria mevalénica pueden padecer retraso
en el crecimiento intrauterino, defectos con-
génitos (cataratas, dismorfias craneofaciales y
acortamiento de extremidades), falla de medro,
retraso psicomotor, ataxia cerebelar progresiva
e hipotonia. Las principales complicaciones a
largo plazo que se han observado son amiloi-
dosis, contracturas articulares y adherencias
abdominales.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, lo mas
importante es la elevacion de inmunoglobulina
D sérica (IgD), que suele elevarse por encima de
100 Ul/mL, aunque las concentraciones norma-
les no excluyen el diagnéstico. También puede
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encontrarse elevacién de inmunoglobulina A
(IgA) y durante los ataques puede haber eleva-
cién de PCR, VSG, leucocitos (principalmente
neutréfilos), ferritina y amiloide A sérico. Puede
medirse el dcido mevaldnico en orina, que tiene
elevacién minima durante los ataques febriles
en los pacientes con sindrome de hiperinmu-
noglobulinemia D y se normaliza entre ataques,
aunque permanece elevado de manera crénica
en pacientes con aciduria mevalénica.*? El
diagndstico de sindrome de hiperinmunoglobu-
linemia D es clinico, debe sospecharse cuando
un paciente padece sintomas sugerentes de la
enfermedad (Cuadro 4).22 Posteriormente deben
medirse las concentraciones séricas de IgD e
IgA. La elevacién de IgD con o sin elevacién de
IgA es suficiente para confirmar el diagnéstico.
Si el resultado es negativo puede solicitarse una
prueba genética para un diagndstico definitivo
y valorar el riesgo en familiares.

La primera linea de tratamiento son los anti-
inflamatorios no esteroides (AINEs), porque
éstos disminuyen la intensidad y duracion de la
fiebre y alivian los sintomas acompafantes. En
el Eurofever Registry 39 de 67 (58%) pacientes
recibieron AINEs durante los ataques febriles

Cuadro 4. Criterios diagndsticos propuestos por el Eurofever
Registry para el diagnéstico de deficiencia de mevalonato
quinasa

Evistenciade [ Puntos|

Inicio de sintomas antes de los dos anos de edad ~ +10

Estomatitis aftosa +11
Adenomegalias generalizadas o esplenomegalia ~ +8
Adenomegalias dolorosas +13
Diarrea (ocasional o frecuente) +20
Diarrea (constante) +37

m

Dolor torécico
Punto de corte para el diagndstico >42
Las caracteristicas clinicas deben asociarse con los episo-

dios febriles tipicos y deben descartarse otras causas de los
mismos (infecciones, neoplasias, etc.).
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por razén necesaria, se observé una respuesta
completa en 5 pacientes (13%) y parcial en
25 (64%).* En caso de que no exista una res-
puesta adecuada con AINEs el siguiente paso
es el tratamiento con esteroides, con los que
se report6 respuesta completa en 24% de los
pacientes y parcial en 67%. Otras opciones
que se han prescrito son los antagonistas del
receptor de IL-1 ya sea por razén necesaria o
en dosis continuas, con los que se encontr6
mayor beneficio: 30% de respuesta completa
y 70% de respuesta parcial. Canakinumab, un
anticuerpo monoclonal de alta afinidad contra
IL-1p, también ha mostrado resultados promete-
dores en estudios retrospectivos. Los inhibidores
de TNF-a (etanercept y adalimumab) pueden
considerarse bioldgicos de primera linea junto
con los inhibidores del receptor de IL-1. Otros
agentes que se han estudiado son tocilizumab
(anticuerpo monoclonal contra el receptor de
IL-6), tipifarnib y lonafarnib (inhibidores de far-
nesiltransferasa) y el alendronato. La colchicina,
estatinas, antibidticos, talidomida y ciclosporina
se han probado sin demostrar eficacia. En casos
resistentes, como ultima opcion puede hacerse
un trasplante de higado o trasplante de células
madre hematopoyéticas.**

Sindromes periddicos asociados con criopirina
(CAPS) o criopirinopatias

Clasicamente se describieron tres sindromes, que
representaban fenotipos cada vez mds agresivos
de un mismo espectro fisiopatolégico: el sindro-
me autoinflamatorio familiar inducido por el frio,
el sindrome de Muckle-Wells y la enfermedad
inflamatoria multisistémica neonatal, también
conocida como sindrome articular-cutaneo-
neurolégico infantil crénico. Es un grupo raro
de enfermedades, con prevalencia estimada de
1:360,000.* Muestran un patron hereditario
autosémico dominante. La tendencia actual es
referirse a un sindrome periédico asociado con
criopirina porque los pacientes a menudo pade-
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cen cuadros mixtos dificiles de categorizar por
la superposicién de caracteristicas provenientes
de estos sindromes. Sin embargo, es de utilidad
estar familiarizado con los cuadros clasicos:

Sindrome autoinflamatorio familiar inducido
por el frio (fenotipo mas leve): la mayoria de
los casos inicia antes de los seis meses de edad.
Se caracteriza por ataques recurrentes de fiebre,
urticaria, artralgias y conjuntivitis. Estos ataques
ocurren una a dos horas tras exponerse a un am-
biente frio y suelen durar 12 a 24 horas. Otros
sintomas menos frecuentes son nausea, mareo,
polidipsia, diaforesis, cefalea y fatiga. Menos
de 2% de los pacientes padecen amiloidosis o
secuelas neuroldégicas.

Sindrome de Muckle-Wells (fenotipo interme-
dio): la edad de inicio es variable, pero suele ser
antes del afio de vida. Sigue un curso que tiende
a la cronicidad con agudizaciones caracterizadas
por urticaria, fiebre, somnolencia, artralgias,
cefalea y conjuntivitis, que suelen durar uno a
tres dias. También puede haber otras manifes-
taciones oculares, como uveitis, epiescleritis,
papiledema o ceguera. Se han descrito varios
desencadenantes, entre ellos fatiga, ejercicio,
estrés y frio. Hasta 85% de los pacientes padece
sordera neurosensorial bilateral, con algunos de
los casos mas tempranos alrededor de 10 anos
de edad. Cerca de 25% de los pacientes padece
amiloidosis.

Enfermedad inflamatoria multisistémica neo-
natal/sindrome articular-cutaneo-neuroldgico
infantil crénico (fenotipo mas agresivo): suelen
iniciar durante el periodo neonatal con la triada
de urticaria crénica, afectacion musculoesque-
lética y dafio del sistema nervioso central. La
mayor parte de las mutaciones suele aparecer
de novo. La afeccion del sistema nervioso puede
incluir: meningitis aséptica, hipertensién intra-
craneal, déficit cognitivo, cefaleas, convulsiones,
eventos vasculares cerebrales, papiledema y
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sordera o ceguera progresivas (o ambas). La
afeccién musculoesquelética incluye deformida-
des osteoarticulares (principalmente en grandes
articulaciones como la rodilla), dedos en palillo
de tambor, protuberancia frontal, nariz en silla
de montar, hipoplasia mediofacial y talla baja.
A pesar de que la amiloidosis es poco frecuente,
estos pacientes tienen mayor mortalidad com-
parada con los otros dos fenotipos debido a su
afeccién neuroldgica.?®

Estas enfermedades surgen por mutaciones de
la criopirina (del griego xpvo “helado” y wup
“fuego”), que es codificada por el gen NLRP3 en
el cromosoma 1qg44. La criopirina es una pro-
tefna que forma parte del inflamasoma NALP3.
Los inflamasomas son complejos proteicos que
forman parte del sistema inmunitario innato y
suelen encontrarse en macréfagos y neutrofilos.
Al ser estimulada la criopirina causa que el in-
flamasoma desencadene una serie de reacciones
que culminan en la activacion y liberacién de la
citocina proinflamatoria IL-1p. Se ha visto que
la criopirina puede ser estimulada por varias
sustancias, entre ellas ARN bacteriano, coadyu-
vantes utilizados en vacunas y cristales de urato
monosddico o pirofosfato célcico dihidratado,
entre otros. La mayor parte de las mutaciones
patogénicas causan “ganancia de funcion”,
que resulta en una criopirina hiperactiva y, en
consecuencia, en hipersecrecion de IL-18.% Las
criopirinopatias en general afectan principal-
mente a pacientes caucasicos (94%). Aunque los
pacientes inician con sintomas a la edad prome-
dio de 0.8 afos, la edad promedio al diagnéstico
es de 15 afios. Cerca de 57% de los pacientes
padece una enfermedad crénica (con sintomas
practicamente diarios), mientras que el otro 43%
refiere s6lo ataques agudos. En los pacientes con
un cuadro caracterizado por ataques agudos re-
currentes, los ataques siempre se acompafan de
fiebre. La duracién y frecuencia de estos ataques
son sumamente variables. Las manifestaciones
mas comunes incluyen urticaria (97%), afecta-
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cién musculoesquelética (86%), fiebre (84%),
sintomas oftalmoldgicos (71%), sordera (42%),
y sintomas neurolégicos (40%). Una minoria de
los pacientes tiene afecciones graves en distin-
tos sistemas. La afeccion musculoesquelética
severa s6lo se observa en 4% de los pacientes e
incluye: contractura articular, sobrecrecimiento
de la rétula (que puede adquirir una apariencia
tumoral), deformidad 6sea, erosion 6sea o le-
sién osteolitica. La afeccion neurolégica severa
se observa en 12% de los pacientes e incluye:
convulsiones, hidrocefalia o retraso mental. La
afeccién oftalmolégica severa se observa en 12%
de los pacientes e incluye: atrofia del nervio 6p-
tico, catarata, glaucoma o discapacidad visual.
S6lo 4% de los pacientes padece amiloidosis.*®
La mutacién R260W (26%) se asocia con ataques
agudos desencadenados por el frio, antecedentes
heredofamiliares, inicio de sintomas después de
los seis meses de edad, y se considera de buen
pronéstico. Otras mutaciones de relativamente
buen pronéstico que comparten un fenotipo
similar son:V198M, E311K (aunque comdnmen-
te se asocia con sordera), A439V y Q703K. La
mutacion T348M (15%) se asocia con un inicio
previo a los 6 meses de edad, curso crénico,
sordera y se considera de mal prondstico. Este
fenotipo suele asociarse con afecciones organi-
cas severas y también se observa en pacientes
con la mutacion D303N y otras mutaciones raras
(particularmente somaticas).Puede establecerse
un diagnéstico clinico (Cuadro 5),% pero el es-
tudio genético es confirmatorio, ademas de que
da informacién respecto al pronéstico.

Existen tres medicamentos principales para el
tratamiento de los sindromes periédicos aso-
ciados con criopirina: anakinra, canakimumab
y rilonacept. Todos actdan inhibiendo IL-1 y dis-
minuyendo el estado inflamatorio (lo que puede
vigilarse con las concentraciones séricas de PCR
y amiloide A sérico), con alivio o estabilizacién
de complicaciones secundarias y mejoria en la
calidad de vida. El tratamiento estd indicado en
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Cuadro 5. Criterios propuestos por el Eurofever Registry
para el diagnéstico de sindromes periédicos asociados con
criopirina

T [T

Urticaria +25
Sordera neurosensorial +25
Conjuntivitis +10
Faringitis exudativa +25
Dolor abdominal +15
Punto de corte para diagnéstico >52

Las caracteristicas clinicas deben asociarse con los episo-
dios febriles tipicos y deben descartarse otras causas de los
mismos (infecciones, neoplasias, etc.).

pacientes con sintomas activos e inflamacién
persistente.*

Sindrome de fiebre periddica, estomatitis aftosa,
faringitis y adenitis cervical (PFAPA)

El PFAPA es una afeccion que difiere en algunos
aspectos con las enfermedades previamente
descritas. Por esta razén a veces no se considera
una enfermedad autoinflamatoria, pero en caso
de hacerlo se trata de la mas comdn de todas.
La incidencia anual es de aproximadamente 3
casos por cada 10,000 pacientes menores de cin-
co anos de edad, afecta principalmente al sexo
masculino.*® Aunque se trata de un padecimiento
predominantemente de la edad pediétrica, se
han reportado varios casos en adultos.*' Las dos
principales diferencias que muestra con el resto
de las enfermedades autoinflamatorias es que pa-
rece tener una causa multifactorial y demuestra
una franca puntualidad periédica de los ataques.

Estudios recientes sugieren hiperactividad del
inflamasoma, similar a otras enfermedades au-
toinflamatorias. Las dos mutaciones identificadas
que se sospecha pudieran causar esta hipe-
ractividad son MEFV E148Q y NLRP3 Q703K
(genes implicados en la fiebre mediterranea
familiar y los sindromes periédicos asociados
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con criopirina, respectivamente). Sin embargo,
estas mutaciones por si solas no explican com-
pletamente la fisiopatologia de la enfermedad,
por lo que sigue considerandose una afeccién
poligénica, de herencia compleja.*>#

El cuadro clinico se caracteriza por ataques fe-
briles recurrentes acompanados por estomatitis
aftosa y faringitis o adenitis cervical (o ambas).
Estos ataques suelen durar cuatro a cinco dias y
suelen ocurrir cada tres a seis semanas. Durante
el transcurso de la enfermedad ocurre una fase
verdaderamente periédica, en la que el mismo
paciente (o usualmente sus padres) puede anti-
cipar cuando ocurrira el préximo ataque debido
a laregularidad de los intervalos. Otros sintomas
incluyen dolor abdominal o de extremidades,
nausea y vomito, entre otros.* El diagndstico se
basa en criterios clinicos (Cuadro 6).4>*

Cuadro 6. Criterios diagnésticos del sindrome de fiebre
periédica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical

Fiebre regularmente recurrente con edad de inicio tempra-
na (antes de cinco anos*)
Sintomas constitucionales en ausencia de una infeccién de
la via aérea superior con por lo menos uno de los siguientes
signos clinicos:

a) Estomatitis aftosa

b) Linfadenitis cervical

c) Faringitis
Exclusion de neutropenia ciclica**
Intervalos completamente asintomdticos entre ataques
Crecimiento y desarrollo normales

* Aunque es una enfermedad que ocurre predominantemente
en pacientes pedidtricos, se han resportado varios casos en
adultos, quienes suelen padecer ataques mas largos, aunque
menos frecuentes. El caracter periédico de los ataques parece
ser casi exclusivo de los pacientes pediatricos. Los adultos
tienden a padecer sélo un sintoma “clasico” y mas sintomas
“atipicos” (artralgias, mialgias, cefalea, fatiga, manifestacio-
nes oculares o dermatoldgicas).

** Se trata de la otra afeccién que debe considerarse en una
fiebre verdaderamente periédica (usualmente en intervalos
de 21 dias). Su cuadro clinico puede ser muy similar al de
sindrome de fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y
adenitis cervical, por lo que puede ser (til solicitar cuenta
de neutrdfilos tres veces por semana, durante seis semanas
para diferenciarlas. Otra alternativa seria el estudio genético
del gen afectado (ELANE).
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Las agudizaciones de la enfermedad se tratan
con esteroides (usualmente prednisona o beta-
metasona), puede darse una segunda dosis al
segundo dia si la fiebre persiste. La respuesta a
esta monodosis suele ser notable y es un dato
que apoya el diagnéstico y puede ayudar a
diferenciar la afeccion de otras enfermedades
autoinflamatorias. En cuanto a tratamientos
profilacticos, se ha descrito principalmente la
administracién de colchicina, aunque también
se ha postulado la prescripcién de cimetidina,
anakinray vitamina D. El tratamiento quirdrgico
es controvertido, puede realizarse amigdalecto-
mia o adenoamigdalectomia. Aunque algunos
estudios han mostrado mejoria notable e incluso
remisién del cuadro tras la intervencién quirdr-
gica, no parece ser una soluciéon universal por
lo que es una opcién que debe discutirse con
pacientes selectos (resistentes a tratamiento
médico o con agudizaciones frecuentes). No se
ha visto beneficio de la intervencién quirdrgica
en pacientes adultos, quienes pueden iniciar
con el cuadro incluso con el antecedente de
amigdalectomia en la infancia. Por lo general,
la enfermedad es de alivio espontaneo antes
de la adolescencia, sin complicaciones a largo
plazo. Aln no existen estudios que hayan anali-
zado el pronéstico a largo plazo en poblaciones
adultas.*®

El Cuadro 7 resume las caracteristicas principales
de las enfermedades descritas en este articulo.

CONCLUSION

Las fiebres recurrentes corresponden a una
proporcién importante de las fiebres de origen
desconocido, pero alin no se han reconocido
como un enigma diagnéstico tan importante
como el grupo al que pertenecen. Un grupo
importante de fiebres recurrentes son las en-
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fermedades autoinflamatorias, que ocurren por
disregulacién de la inmunidad innata.

La definicién actual de fiebre recurrente no
parece adecuada porque hace referencia a epi-
sodios de fiebre de origen desconocido (mas de
3 semanas) repetitivos. Esto excluiria la mayoria
de los casos de enfermedades autoinflamatorias,
por lo que consideramos que la fiebre recurren-
te deberia ser redefinida. Aunque la mayoria de
los casos de enfermedades autoinflamatorias
inician durante la edad pediatrica, varios casos
se han descrito en adultos. Ademads, es comun
que estas entidades tomen afios en diagnosti-
carse (media de 12 afos), por lo que nos parece
importante que el internista esté familiarizado
con ellas. Curiosamente, los pacientes que
padecen estas enfermedades durante la edad
adulta parecen expresar un fenotipo menos
agresivo que los que empiezan a edades mas
tempranas.®

Los criterios diagnosticos de estas enfermedades
siguen perfeccionandose, por lo que es impor-
tante consultar los mas recientes al momento de
sospechar alguna de ellas. Existen herramientas
disponibles en linea que pueden ser ttiles para el
diagnéstico (Eurofever Classification Criteria®) o
seguimiento (Autoinflammatory Diseases Activity
Index®") de estas enfermedades.

Aungue discutimos las enfermedades autoinfla-
matorias mas comunes en esta revision (fiebre
mediterranea familiar, sindrome periddico aso-
ciado con el receptor del TNF, deficiencia de
mevalonato quinasa, sindromes periédicos
asociados con criopirina, sindrome de fiebre
periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis
cervical), existen varias otras: deficiencia del
antagonista del receptor de IL-1, sindrome PAPA,
sindrome de Blau, entre otros.
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Cuadro 7. Caracteristicas principales de las enfermedades autoinflamatorias

proteina

Fiebre mediterranea fa-

Principales manifestaciones

clinicas

Serositis (peritonitis, pleuri-
tis, pericarditis, artritis).

Duracion del Tratamiento de
episodio febril | primera linea

faringitis y adenitis cervical
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Fiebre amarilla: revision
concisa ante el actual escenario
epidemiologico

Valente-Acosta B?, Garcia-Acosta J?

Resumen

La fiebre amarilla es una infeccién viral ictérico-hemorrdagica trasmitida
por mosquitos del género Haemagogus en su ciclo selvatico y Aedes
aegypti en el urbano. En México hubo brotes y epidemias en puertos
del Golfo de México y del litoral del Pacifico desde la Colonia hasta
mediados del siglo XX. El médico cubano Carlos J Finlay en 1881
expuso la posibilidad de trasmisién por medio de vectores, lo que se
corroboré en 1890 y en México, en 1903, se iniciaron trabajos de
erradicaciéon de vectores logrando el control de la enfermedad con
el dltimo caso urbano en 1923 y selvatico en 1959. Sin embargo,
ante el resurgimiento en nuestro continente es importante la revision
de la enfermedad y estar alertas ante la posible aparicion de casos
importados o autéctonos en nuestro pais.

PALABRAS CLAVE: fiebre amarilla, arbovirus, fiebres hemorrégicas.
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Yellow fever: A concise review given the
current epidemiological scenario.

Valente-Acosta B?, Garcia-Acosta J?

Abstract

Mosquitoes transmit yellow fever, a viral infection characterised by
haemorrhage and jaundice. Currently, it is endemic in African and
South American countries whereas our country has been declared free
of the disease since 1959 following the latest outbreaks and epidemics
occurred in coastal cities from both the Gulf of Mexico and the Pacific
coast that were registered from the Colony until the middle of century
XX. In 1881, Carlos J Finlay, who was a Cuban physician, exposed the
hypothesis concerning the transmission of yellow fever by vectors; such
theory was corroborated in 1890. In 1903, Mexico started working
to eradicate the disease through control of mosquitoes. Finally, in
1923 Mexico achieved the control of the disease with the last urban
case registered, whereas the last jungle case was recorded in 1959.
However, due to the resurgence of the disease in our continent, it is
important to provide the clinician with a comprehensive review of the
disease and to raise awareness of the possible occurrence of imported
or autochthonous cases in our territory.
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ANTECEDENTES

La fiebre amarilla es una infeccién viral hemo-
rragica que ocurre en humanos y en primates.
Es trasmitida por mosquitos del género Haema-
gogus en su ciclo selvatico, mientras que en el
ciclo urbano es trasmitido por Aedes aegypti.
En la actualidad, México no se considera una
zona endémica tras los Gltimos casos registra-
dos en 1957." Sin embargo, ante el escenario
epidemiolégico actual por los brotes en Brasil
y Angola, es necesario estar preparados ante
un posible resurgimiento de la enfermedad en
nuestras fronteras. Esta revision busca proveer al
clinico de un marco teérico conciso acerca de
la enfermedad.

Breve resena historica en México

Las crénicas coloniales la refieren como una
enfermedad producto de los miasmas y propia de
las costas mexicanas, en particular del Golfo de
México. Durante las invasiones de los ejércitos
de Estados Unidos (1847) y Francia (1863), hubo
muertes por fiebre amarilla entre los combatien-
tes. En 1853 hubo un brote en Acapulco mientras
que en 1883 en Mazatlan hubo una epidemia
en la que murieron 2,541 personas, 16% de la
poblacién de la ciudad, afectando notoriamente
a personas susceptibles previamente no expues-
tas, como la famosa cantante de 6pera Angela
Peralta, quien falleci6 a 8 dias de haber llegado
a las costas mazatlecas.

En febrero de 1881 el médico cubano Carlos |
Finlay, en el Congreso Internacional de Salubri-
dad en Washington y posteriormente en agosto
de ese ano, en la Academia de Ciencias Médicas,
Fisicas y Naturales de la Habana, Cuba, expuso
por primera vez la posibilidad de trasmision de
la fiebre amarilla por medio de vectores, en el
trabajo: “El mosquito hipotéticamente conside-
rado como el transmisor de la fiebre amarilla”,
pero fue en julio de 1890 que el Dr. Finlay
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recibié autorizacién para corroborar su hipéte-
sis, mediante el apoyo del Comandante Walter
Reed, presidente de una comisién de médicos
del ejército de Estados Unidos, para estudiar las
enfermedades infecciosas en la isla, descartando
la antigua teoria del bacilo icteroide de Saranelli
y concluyendo que la fiebre amarilla parecia
ser producida por un virus, que no se trasmitia
por fémites y que la trasmisién se asociaba con
la picadura de los géneros de mosquitos Culex,
Stegomya fasciatus y Aedes aegypti, que hubie-
sen picado 12 dias antes a un portador, dentro
de los primeros 3 dias de enfermedad.?

En México el Semanario la Voz de Hipdcrates,
tomo I, nimero 21, del 1 de junio de 1884,
publicé un articulo basado en las observaciones
del Dr. Finley. Ese mismo afio, se convocé un
Congreso Nacional de Higiene, donde se planted
la necesidad de organizar los servicios sanitarios
de la Republica, pero fue el 1 de septiembre de
1903 que el presidente del Consejo Superior de
Salubridad, Dr. Eduardo Liceaga comisioné al
Dr. Manuel S Iglesias para iniciar trabajos en el
puerto de Veracruz para erradicar a los vectores,
y asi de 1075 casos con 375 defunciones, se paso
al control del brote en 1910 sin casos. Entre los
anos 1900 a 1909 se reportaron sélo 4 casos y
una defuncién en Colima. En 1919, 4 casos y
una defuncién en Mazatlan y en ese ano en el
campamento militar Torin en el rio Yaqui, de la
guarnicion de 300 elementos murieron 90, que
inicialmente se asociaron con paludismo y pos-
teriormente se ratificaron como fiebre amarilla
por el Dr. Andrés Vidales.*

En 1920 en Culiacan, Sinaloa, hubo 29 casos con
24 defunciones y en Mazatlan 20 casos con 11
defunciones, con casos aislados en otras pobla-
ciones. En 1921 el presidente Alvaro Obregén
decret6 la creacién de una comisién especial
para la campafna contra la fiebre amarilla, en
colaboracién con la Oficina de Higiene Interna-
cional de la Fundacién Rockefeller.” En octubre
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de ese afo se celebré la 12 Convencion Mexi-
cana de fiebre amarilla, delimitando las zonas
endémicas del territorio nacional. El Gltimo caso
reportado no fatal se registré el 17 de enero de
1923, y en 1925 se estim6 desaparecida la fiebre
amarilla urbana. De 1957 a 1959 se desarroll6
un brote en las selvas del sureste mexicano, que
provino desde el Amazonas, en esas fechas se
registraron los Gltimos casos de fiebre amarilla
selvatica en México.!

Causa

La fiebre amarilla es causada por el virus de la
fiebre amarilla, un arbovirus del género Flavivirus
perteneciente a la familia Flaviviridae. En el mis-
mo género se encuentran los virus del dengue,
Zika y del Oeste del Nilo.® El virus de la fiebre
amarilla tiene un genoma compuesto por ARN
monocatenario de sentido positivo, sélo existe un
serotipo con 5 genotipos diferentes (2 circulantes
en América y 3 en Africa). Traduce 10 diferentes
proteinas, 3 estructurales (C, My E) y 7 no es-
tructurales que constituyen la replicasa de ARN.”

Epidemiologia

El virus de la fiebre amarilla requiere un vector
(mosquitos) para infectar a su hospedero (hu-
manos y primates), una vez en el hospedero la
infeccién no es contagiosa (no hay trasmision
de humano a humano). Sin embargo, existen
reportes de trasmisioén por lactancia materna®
y transfusién sanguinea. Los mosquitos infecta-
dos tienen trasmision transovdrica, por lo que
su descendencia se ve afectada.’ El virus de
la fiebre amarilla tiene un ciclo primario que
infecta a los primates en regiones tropicales del
continente africano y Sudamérica, mientras que
la trasmision del virus de la fiebre amarilla a los
humanos ocurre mediante tres tipos de ciclos:

Ciclo selvético: el humano es accidentalmente
infectado por mosquitos selvéticos responsables

2017 septiembre;33(5)

de perpetuar el ciclo en primates. Ocurre de
manera esporadica principalmente en hombres
que por razones laborales trabajan en las selvas
tropicales de Africa y Sudamérica.’® En Africa
el vector mds comun en este ciclo es Stegomya
africanus, mientras que en Sudamérica es por
mosquitos del género Haemagogus y Sabethes."
De forma interesante, los primates en América
son susceptibles a la enfermedad. La presencia
de monos arafia o aulladores enfermos o muertos
refleja la existencia de fiebre amarilla y debe ser
un punto de vigilancia epidemiolégica porque
precede a los casos humanos.'>3

Ciclo intermedio: éste ocurre cuando los mosqui-
tos infectan indistintamente humanos y primates,
formando asi brotes en zonas rurales inmersas
en la selva africana. El vector mds importante en
este ciclo es Stegomya simpsonii.'*

Ciclo urbano: este ciclo ocurre cuando la trasmi-
sion corre a cargo de mosquitos (Aedes aegypti)
y el hospedero primario es el humano. Ocurre
en forma de epidemias expansiva por el movi-
miento de los humanos o por la transportacién de
mosquitos infectados.'” El periodo de incubacién
en S. aegypti es de 9 a 12 dias, posteriormente
el mosquito permanece infectado de por vida y
es capaz de trasmitir la enfermedad.

Cada ano, la fiebre amarilla afecta alrededor
de 200,000 personas' con mortalidad de 20
a 60%, la tasa de mortalidad es mayor en
América.'” En Africa, la fiebre amarilla es en-
démica en 32 naciones, cada afio se registran
nuevas epidemias en ciudades africanas que
han evidenciado un nuevo surgimiento de la
enfermedad.'® Entre las causas de este resurgi-
miento destaca que la poblacion no es inmune a
la fiebre amarilla debido a la baja cobertura de
la vacunacién, la migracién urbana, el cambio
climatico y la deforestacién por el ser humano
que invade terrenos propios de la trasmisién
selvdtica.'**
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En América, la fiebre amarilla es endémica de
ciertas regiones selvaticas de Brasil, Argentina,
Paraguay, Bolivia, Colombia, Venezuelay Perd.?!

Cada ano se reportan aproximadamente 150
casos de fiebre amarilla principalmente de
Colombia y Perd. Sin embargo, en diciembre
de 2016, se comenzaron a detectar casos de
fiebre amarilla en Brasil, hasta el 6 de abril de
2017 Brasil, Colombia, Ecuador, Perd, Bolivia y
Surinam registraron casos. En Brasil, se han con-
firmado 604 casos con 302 muertes con tasa de
mortalidad de 33%. Los casos confirmados pro-
vienen de 103 municipios en 5 estados (Espiritu
Santo, Minas Gerais, Para, Rio de Janeiro y Sao
Paulo). Hasta el momento no se ha implicado al
mosquito A. aegypti en la trasmision, condicion
que desataria el incremento exponencial de los
casos. Sin embargo, esto podria cambiar porque
existen casos confirmados en grandes ciudades
como Vitoria y Salvador.??

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la fiebre amarilla es bas-
tante amplio, desde infeccidn asintomatica hasta
insuficiencia organica mdltiple con choque y
coagulopatia. Segtn estudios de campo hechos
en Africa, la mayorfa de casos son asintomaticos,
por cada 7 a 12 infectados asintomaticos hay
una infeccién por fiebre amarilla sintomatica.?*

Tras la picadura del mosquito, el periodo de in-
cubacion es de 3 a 6 dias, en casos fulminantes
la muerte sobreviene a la semana de iniciados
los sintomas. El cuadro clinico se divide en 3
fases, aunque la mayoria de los pacientes que
tienen infeccion sintomatica sélo cursan con la
primera fase.

Periodo de infeccion: se caracteriza por fiebre,
malestar general, adinamia, cefalea intensa, fo-
tofobia, dolor lumbosacro, mialgias en miembros
pélvicos, anorexia, vomito, lipotimia. La dura-
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cién de este cuadro es de uno a cuatro dias. Es
importante sefialar un signo no patognomoénico
de la infeccién dentro de la semiologia, el signo
de Faget, bradicardia relativa en consideracién
del grado de fiebre.

Periodo de remision: ocurre en aproximadamen-
te 15% de los casos en el que hay remision de
la fiebre por un periodo que va de 6 a 24 horas
para dar pie a la tercera fase.

Periodo de intoxicacién: recurrencia de todos los
sintomas vistos en la primera fase, aunada a la
aparicion de ictericia y hemorragias (epistaxis,
sangrado gingival, hematemesis, melena). En
esta fase sobreviene la insuficiencia hepdtica
con elevacion de transaminasas y deplecion
de los factores de coagulacién, asi como in-
suficiencia renal compuesta por albuminuria
y posteriormente anuria. En un estudio retros-
pectivo de cohorte efectuado en Brasil, Tuboi
y colaboradores reportan que la elevacion de
AST > 1200 UI/L y la ictericia son factores pro-
nosticos de mortalidad.?*

Diagnéstico

En los pacientes con sospecha de fiebre amarilla
es importante realizar estudios de laboratorio
que detallen el estado de las células sanguineas,
hepaticas y el sistema hemostatico. De acuerdo
con la definicién operacional de caso segln
la Organizacion Panamericana de la Salud, se
considera sospechosa de fiebre amarilla a la
enfermedad que se manifiesta con fiebre de
inicio stbito seguido de ictericia en las primeras
dos semanas del inicio de los sintomas, mien-
tras que un caso de fiebre amarilla confirmado
requiere estudios especificos de laboratorio
(Cuadro 1).

La confirmacion del diagnéstico de fiebre ama-
rilla es esencial y puede establecerse mediante
las siguientes pruebas de laboratorio:

651



652

Medicina Interna de México

2017 septiembre;33(5)

Cuadro 1. Pruebas de laboratorio Utiles en pacientes con sospecha de fiebre amarilla

Pruebas de laboratorio Hallazgos caracteristicos

Biometria hematica

Examen general de orina

Tiempos de coagulaciéon .
P & dimeros D

Leucopenia con neutropenia. Trombocitopenia
Albuminuria (presente en 90% de los pacientes con fiebre amarilla)

Prolongacién del tiempo de protrombina, disminucién de fibrin6geno, aumento de los

Pruebas de funcion hepdtica Elevacion de aminotransferasas (AST>ALT) y bilirrubina (principalmente directa)

Elevacién de nitrégeno de urea y creatinina

Quimica sanguinea
Elevacién de lactato

PCR en tiempo real: detecta el ARN viral en los
5 dias posteriores al inicio de los sintomas. El
diagndstico por este método es confirmatorio.

Serologia: mediante la técnica de ELISA o inmu-
nofluorescencia indirecta es posible detectar IgM
a partir del quinto dia de inicio de los sintomas.
La deteccion de anticuerpos IgG tiene utilidad
cuando se toman muestras seriadas con separa-
cién de una semana, comparando la elevacion
del titulo que resultara positivo cuando el incre-
mento sea de cuatro veces el titulo inicial.

Los titulos elevados de IgM permanecen altos
hasta 18 meses después de la vacunacién, por lo
que no siempre reflejan infeccion. La serologia
puede presentar reaccién cruzada con otros fla-
vivirus (virus del dengue o Zika).?> En un estudio
hecho en Colombia se encontr6 que la serologia
para dengue fue falsamente positiva en 46% de
los pacientes con fiebre amarilla, pero también
en 42% de los pacientes que habian sido vacu-
nados contra fiebre amarilla, por lo que es de
extrema importancia corroborar el diagnéstico
mediante métodos moleculares (PCR-RT) en
zonas de co-endemicidad.?

Con fines de investigacién, es posible el ais-
lamiento viral a través de sangre o liquido
cefalorraquideo de un paciente en fase virémica
(1-5 dias después del inicio de los sintomas). El
virus se inocula en cultivos celulares y se detecta

Hipoglucemia por deplecién de reservas hepaticas

por métodos moleculares, inmunofluorescencia
o por sus efectos citopaticos.

Todas las muestras biolégicas de pacientes con
sospecha de fiebre amarilla son potencialmente
infecciosas, por lo que deben manejarse con
extremo cuidado. El personal de laboratorio que
manipule las muestras debe estar vacunado con-
tra la fiebre amarilla y éstas deben ser manejadas
en laboratorios con medidas se bioseguridad
clase 1.7

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial es muy extenso porque
el espectro clinico de la fiebre amarilla también
lo es. Sin embargo, debemos enfocarnos a en-
fermedades que resulten en fiebre, ictericia y
trastornos de la hemostasia, por lo que es impor-
tante descartar otras infecciones, como formas
hemorragicas de dengue, malaria, otras fiebres
hemorragicas (no presentes en México pero
de importancia internacional como las fiebres
de Marburgo, Lassa, Ebola y Crimea-Congo),
sepsis por meningococo, Hantavirus, hepatitis
virales (A, B y E principalmente), leptospirosis
y rickettsiosis.?®

Tratamiento

No existe tratamiento especifico contra la
enfermedad, todo el tratamiento médico esta en-
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caminado a medidas de soporte.'® En pacientes
con presentacion toxica, el tratamiento debera
administrarse en una unidad de cuidados intensi-
vos. Es importante mantener balance de liquidos
y electrélitos, administrar oxigeno seguiin reque-
rimientos, vigilancia de glucemia, correccion de
acidosis metabdlica y en caso de insuficiencia
renal iniciar hemodidlisis de manera prioritaria.
Respecto a la coagulacion, no existe evidencia
de ensayos clinicos controlados para recomendar
la transfusion profilactica de factores de coagu-
lacién, fibrindgeno o plaquetas. Sin embargo, es
importante corregir las alteraciones en la hemos-
tasia ante el menor sangrado. No hay antiviral
especifico. La ribavarina es eficaz in vitro, pero
a concentraciones muy altas e incompatibles
con uso clinico.

Prevencion

La mejor estrategia de prevencién de la fiebre
amarilla es la vacunacién. Esta se usa como
medida preventiva en viajeros a zonas de riesgo,
como parte del esquema rutinario de vacunacién
en algunos paises endémicos, asi como medida
de control ante un brote de fiebre amarilla.

La vacuna aplicada en la actualidad se desarroll6
en 1937 como una vacuna de virus vivos atenua-
dos de la cepa 17D. Esta se administra de forma
subcutdnea, 0.5 mL, con no menos de 100 uni-
dades internacionales,*® aunque recientemente
se describié que una quinta parte de esa dosis
resulta en la misma respuesta inmunitaria con
la subsecuente eficacia.*' La vacuna desencade-
na una inmunizacion que dura de por vida, se
detectan anticuerpos neutralizantes en 90% de
los vacunados a los 10 dias y practicamente en
100% a los 30 dias de la aplicacién.??

La vacuna, al ser un virus atenuado, contintGa
teniendo capacidad de replicacién, esto es re-
levante por los dos principales efectos adversos
graves relacionados con la vacunacion contra

C
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fiebre amarilla. El primero es la enfermedad
viscerotrépica asociada con la vacunacion de
fiebre amarilla, ésta se manifiesta en el mismo
espectro clinico de la fiebre amarilla con disfun-
cién organica mltiple. Este efecto adverso tiene
tasa de mortalidad mayor que la propia fiebre
amarilla (63%). Afortunadamente, este efecto es
poco frecuente, con incidencia estimada en 0.4
casos por 100,000 vacunas; sin embargo, en la
poblacién mayor de 60 afios es ligeramente mas
comdun: 1-2.3 casos por 100,000.3? El segundo
efecto es la enfermedad neurotrépica asociada
con vacunacion contra fiebre amarilla; la va-
cuna, al contener un virus vivo, puede invadir
el sistema nervioso central, que se manifiesta
como meningo-encefalitis o como sindrome
desmielinizante. Este efecto adverso ocurre en
1 de cada 500,000 dosis aplicadas.*® El riesgo
es mayor cuando la vacuna se aplica a menores
de 6 meses y a mayores de 60 afos.

CONCLUSIONES

En el actual mundo globalizado existe mayor
riesgo de que los brotes de enfermedades infec-
ciosas tengan un efecto mundial. En 2002, se
estimaba que alrededor de 9 millones de turistas
de Norteamérica, Europa y Asia visitarian areas
endémicas de fiebre amarilla.>* México esta am-
pliamente interconectado con Sudamérica, por
lo que se debe reforzar el sistema de vigilancia
epidemiolégico para detectar a tiempo la llega-
da de la fiebre amarilla y ejercer acciones para
limitar su potencial repercusion.
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Avances en el diagnostico
y tratamiento de la porfiria
intermitente aguda

Jaramillo-Calle DA, Zapata-Cardenas A

Resumen

La porfiria intermitente aguda es la mas frecuente de las porfirias
hepéticas agudas. Fsta es causada por mutaciones de herencia auto-
sémica dominante en el gen HMBS, que generan déficit de la enzima
porfobilinégeno desaminasa en la via biosintética del grupo hemo. Se
caracteriza por sintomas neuroviscerales potencialmente letales, que
incluyen dolor abdominal, vémito, estrefiimiento, debilidad muscular,
convulsiones. Estos ataques son desencadenados por medicamentos,
ayuno, alcohol, cambios hormonales, estrés, entre otros. Su tratamien-
to incluye altas cargas de carbohidratos, hemina intravenosa y soporte
médico. Algunos pacientes que padecen ataques agudos recurrentes
pueden requerir hemina profilactica o analogos de la hormona libe-
radora de gonadotropina. El trasplante hepatico estd indicado para los
pacientes resistentes a esos tratamientos. Las complicaciones crénicas
de la enfermedad incluyen carcinoma hepatocelular, hipertensién
arterial, enfermedad renal crénica y dolor crénico.

PALABRAS CLAVE: porfiria intermitente aguda, diagnéstico, trata-
miento, prevencion, sintomas neurolégicos, crisis.
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Advances in diagnosis and treatment of
acute intermittent porphyria.

Jaramillo-Calle DA, Zapata-Cardenas A

Abstract

Acute intermittent porphyria is the most frequent of the acute hepatic
porphyrias. This is caused by mutations of autosomal dominant inheri-
tance in the HMBS gene, which generate a deficiency of the enzyme
porphobilinogen deaminase in the biosynthetic pathway of the heme
group. It is characterized by potentially life-threatening neurovisceral
symptoms, including abdominal pain, vomiting, constipation, muscle
weakness and seizures. Such attacks are triggered by medications,
fasting, alcohol, hormonal changes, stress, among others. Its treatment
includes high carbohydrate loads, intravenous hemin, and medical
support. Some patients who develop recurrent acute attacks may re-
quire prophylactic hemin or gonadotropin-releasing hormone analogs.
Liver transplantation is indicated for patients refractory to those treat-
ments. Chronic complications of the disease include hepatocellular
carcinoma, hypertension, chronic kidney disease, and chronic pain.

KEYWORDS: acute intermittent porphyria; diagnosis; treatment; pre-
vention; neurogical symptoms; crisis
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ANTECEDENTES

La porfiria intermitente aguda es la mas comin
de un grupo de enfermedades raras llamadas
porfirias hepaticas agudas. Es causada por mu-
taciones de herencia autosémica dominante en
el gen HMBS (MIM: 609806), que ocasionan
deficiencia parcial de la enzima porfobiliné-
geno desaminasa (PBGD o hidroximetilbilano
sintasa).! Esta enzima es la tercera en la via
biosintética del grupo hemo y cataliza la conden-
sacion de cuatro moléculas de porfobilindgeno
(PBG) en un tetrapirrol lineal denominado hi-
droximetilbilano. Las mutaciones genéticas son
de penetrancia incompleta, por lo que s6lo una
minoria de los portadores padecen sintomas
neuroviscerales. Asi, la enfermedad puede
subclasificarse como manifiesta y latente. En la
forma latente los portadores de las mutaciones
patogénicas nunca han manifestado sintomas
y se diagnosticaron por medio de tamizaje ge-
nético.? Esta revisién se centra en los aspectos
epidemiolégicos y clinicos de la porfiria inter-
mitente aguda. Los conceptos bioquimicos y
fisiopatolégicos estan fuera de su alcance.

Prevalencia, incidencia y mortalidad

La prevalencia e incidencia de la porfiria intermi-
tente aguda varian entre regiones y dependiendo
de si se considera o no a los casos latentes. En
Europa la prevalencia de porfiria intermitente
aguda manifiesta es de 5 a 23 casos por cada
millén de habitantes, con media de 5.9 casos.?
Las mayores prevalencias de la enfermedad se
han reportado en Nordland (Noruega) y Arjeplog
(Norte de Suecia) con 600 y 2000 casos por
cada 100,000 habitantes, respectivamente. Ello
se debe a un efecto fundador para la mutacién
p-W198X. Cuando se considera la porfiria inter-
mitente aguda asintomatica, estudios de tamizaje
genético han demostrado que las mutaciones
patogénicas en el gen HMBS son 100 veces tan
prevalentes como la porfiria intermitente aguda
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sintomdtica, lo que sugiere una penetrancia de
alrededor de 1%.° La incidencia anual de la en-
fermedad manifiesta en Europa se ha calculado
entre 0.11 y 0.22 nuevos casos por cada mill6n
de habitantes, con promedio de 0.12 nuevos
casos. No obstante, en Suecia, esta cifra es al
menos dos veces la de los demds paises europeos
(0.51:1,000,000).%

Maés de la mitad de las muertes por porfiria
intermitente aguda ocurre durante el primer o
segundo episodio sintomatico.® Kostrzewska y
Gregor” estimaron que en el decenio de 1960
la mortalidad por porfiria intermitente aguda era
de 52%. No obstante, los estudios han reporta-
do una notable reduccién en esas cifras en las
dltimas décadas,® hasta alcanzar en algunas re-
giones mortalidad menor a 10%.” Este descenso
puede atribuirse a la mejor caracterizacién de la
enfermedad, la formacién de centros especializa-
dos para la atencién de las porfirias, el tamizaje
genético a familiares asintomdticos y el trata-
miento temprano con hemina intravenosa.>%°
Pese a ello, Jeans y su grupo® reportaron que la
mortalidad global y por suicidio de los pacientes
con porfiria intermitente aguda es 3 y 370 veces
la de la poblacién general, respectivamente.

Factores precipitantes de los sintomas
neuroviscerales

Las mutaciones en el gen HMBS no son suficien-
tes para causar la expresion clinica de la porfiria
intermitente aguda, debido a que la capacidad
residual de la enzima PBGD es suficiente para
suplir las necesidades basales de hemo del
organismo.'® Se necesitan factores (endégenos
u exdégenos) capaces de inducir (directa o indi-
rectamente) a la enzima acido aminolevulinico
sintasa 1 (ALAS1) para descompensar la ho-
meostasia biosintética de hemo y aumentar la
produccion de porfirinas y sus precursores, que
son las moléculas relacionadas con la aparicion
de sintomas."" Incluso ante estos precipitantes,
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s6lo algunos de los portadores de las mutaciones
genéticas padecen sintomas. Por lo general, en
un paciente se identifican dos o mas de esos
factores,® entre los mas frecuentes destacan: me-
dicamentos, infecciones, consumo de alcohol,
cigarrillo, cirugfas y cambios hormonales. Otros
factores incluyen ayuno, estrés mental, desgaste
fisico, insomnio, ambiente laboral adverso y
alimentos.* En general, se considera que los
medicamentos son el factor precipitante mas co-
mun; no obstante, esto varia entre estudios. Por
ejemplo, Mykletun y su grupo* encontraron que
el estrés psicoldgico es el precipitante reportado
con mas frecuencia por los pacientes noruegos.
Asimismo, Bylesjo y colaboradores' reportaron
que entre las mujeres suecas los cambios hormo-
nales premenstruales son los precipitantes mas
importantes. Lo anterior puede guardar relacion
con la variabilidad en los precipitantes evaluados
en cada estudio.

Ataques agudos de porfiria

Se denomina ataques agudos de porfiria a la apa-
ricion progresiva de sintomas neuroviscerales en
un paciente con porfirias hepaticas agudas, que
son desencadenados por factores inductores de
la enzima acido aminolevulinico sintasa 1. Estos
ataques son mds graves e incluso 14 veces mas
frecuentes en la porfiria intermitente aguda que
otras porfirias hepaticas agudas dominantes.'
Por lo general, inician después de la pubertad,
son mas frecuentes entre los 20 y 40 anos de
edad y son mas comunes en mujeres.' Lo ante-
rior se debe a que las hormonas sexuales tienen
un papel fundamental en la fisiopatologia de
los ataques agudos de porfiria."" Estos suceden
excepcionalmente en nifios y cuando ocurren
con frecuencia son mds graves y mortales, pues
muchos casos se deben a mutaciones homoci-
gbticas o suceden en concomitancia con otras
enfermedades debilitantes, como epilepsia.' Los
pacientes con concentraciones urinarias altas de
PBG durante los periodos asintomdticos tienen
mayor riesgo de manifestar sintomas.?

C
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Manifestaciones clinicas de los ataques agudos
de porfiria

La porfiria intermitente aguda es conocida como
la “pequena imitadora” debido a que los ataques
agudos de porfiria tienen gran heterogeneidad
clinica y pueden simular un amplio espectro
de enfermedades mas prevalentes en cualquier
sistema corporal (nervioso, cardiovascular,
respiratorio, genitourinario y gastrointestinal).
Sin embargo, todos los sintomas y signos oca-
sionados por los ataques agudos de porfiria
son de origen neurolégico (central, periférico y
autonémico) y se deben al dafio de los nervios
que inervan los 6rganos que componen esos
sistemas.'® No obstante, la orina de tonalidades
rojizas, que es una de las caracteristicas distin-
tivas de los ataques agudos de porfiria, se debe
al exceso de PBG en la orina que al exponerse
a la luz se oxida a uroporfirina y porfobilina.’”

Los ataques agudos de porfiria frecuentemente
inician con una fase prodrémica, con predo-
minio de sintomas comportamentales leves.
Cerca de 90% de los pacientes cursa con do-
lor abdominal, que suele ser grave, continuo,
escasamente localizado y asociado con otros
hallazgos gastrointestinales, como: nauseas,
vomito, estrefiimiento, distension abdominal
y disminucion de los ruidos peristalticos.’ La
taquicardia es el signo clinico mas comin (80%)
y puede deberse a disautonomia por porfiria
o cualquier otra causa, como dolor o fiebre.
La disautonomia por porfiria también puede
manifestarse como hipertension, hipotension or-
tostatica, inquietud, temblor, diaforesis, reflejos
cardiovasculares anormales, disuria, disfuncion
vesical, incontinencia urinaria o rectal.

La neuropatia periférica puede ser motora,
sensitiva 0 mixta. No se manifiesta en todos los
pacientes, incluso, a pesar de que existan sin-
tomas abdominales graves. Se manifiesta como
dolor de las extremidades, debilidad muscular
y pérdida de la sensibilidad. El dolor muscular
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de las extremidades es a menudo la primera
manifestacion y, por lo general, aparece después
del dolor abdominal, aunque en 5 a 10% de
los casos su aparicién es simultdnea y algunas
veces puede ser el Ginico sintoma."® La debilidad
muscular cominmente es simétrica y comienza
en los musculos proximales de las extremidades
superiores, aunque también puede ser asimétrica
e incluso focal.’ Asimismo, puede manifestarse
como paralisis ascendente aguda progresiva,
imitando el sindrome de Guillain-Barré.?® La
parélisis es reversible en la mayoria de los casos,
aunque puede requerir varios meses de rehabili-
tacion fisica.! Los reflejos osteotendinosos estan
disminuidos o ausentes cuando la neuropatia es
grave. Los nervios craneales estan afectados en
75% de los pacientes con sintomas periféricos,
el nervio facial y el vago son los mas afectados
y rara vez el nervio éptico.' La paralisis de los
musculos de la respiracion es la manifestacion
mas grave, porque conduce a insuficiencia ven-
tilatoria dindmica, que es la causa mas comdn
de muerte.®

Cualquier cambio en el estado mental o la
existencia de convulsiones pueden ser muestra
de afectacién del sistema nervioso central.’® La
manifestacién mas comun es la irritabilidad,
pero puede aparecer cualquier alteracién psi-
quiatrica como: ansiedad, insomnio, depresion,
desorientacion, alucinaciones, paranoia, fobias
o somnolencia.?! Debido a que la prevalencia
de porfiria intermitente aguda es 20 veces mas
alta entre paciente psiquiatricos que en la po-
blacién general,® a menudo es dificil determinar
si los sintomas mentales crénicos se deben a
la porfiria 0 a enfermedad psiquiatrica. Se han
reportado ataques agudos de porfiria que cursan
exclusivamente con manifestaciones psiquia-
tricas.” Las convulsiones afectan a 10-30% de
los pacientes. En adolescentes y adultos por lo
general no se manifiestan desde el comienzo
de los ataques agudos de porfiria, pero en la
infancia suelen preceder los demds sintomas
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por muchos afios.® Los mds comunes son las
convulsiones parciales con o sin generalizacion,
pero pueden darse de cualquier tipo, incluso
como status epilecticus.?* Las convulsiones son
un problema particularmente dificil de tratar en
estos pacientes, debido a que el tratamiento es
diferente si son una manifestacion primaria de
la porfiria intermitente aguda, si son secundarias
a la hiponatremia relacionada con los ataques
agudos de porfiria o si son parte de una epilepsia
concomitante. Como casi todos los antiepilép-
ticos pueden exacerbar los ataques agudos de
porfiria, debe determinarse el contexto u origen
de las convulsiones antes de prescribir un trata-
miento anticonvulsivo prolongado.™

La porfiria intermitente aguda puede manifestar
sintomas relacionados con afectacién del tono
vascular, como arritmias cardiacas por vasoes-
pasmos coronarios,** alteraciones visuales por
vasoespasmos retinianos,® lesién renal aguda
por espasmo de la vasculatura renal®* y ceguera
cortical reversible por vasoespasmo de las ar-
terias cerebrales posteriores.”” Ademas, se han
reportado casos extraordinarios en los que la
porfiria intermitente aguda se ha manifestado
como un trauma mayor,?® hemotérax espontd-
neo,?” hemorragia subaracnoidea,*® pancreatitis
aguda,” hepatoesplenomegalia, ictericia o sig-
nos meningeos.”'

Alteraciones hidroelectroliticas

La hiponatremia cominmente se observa du-
rante los ataques agudos de porfiria y puede
ayudar a sospechar el diagndstico. Algunas veces
se debe a secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH).32 Otras causas son la
disminucién del consumo de sodio y el aumen-
to de las pérdidas gastrointestinales, renales o
ambas. Los pacientes con hiponatremia grave
e hipotonia o mialgias tienen riesgo alto de
rabdomidlisis, especialmente tras la correccion
de las concentraciones de sodio.** También se
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manifiesta comdnmente hipomagnesemia e
hipercalcemia, esta Gltima probablemente por
inmovilidad prolongada.'

Diagnostico

Debido a la inespecificidad de los ataques agu-
dos de porfiria, rara vez puede establecerse el
diagnéstico con base sélo en los hallazgos clini-
cos. Especialmente, porque enfermedades mas
prevalentes se manifiestan de manera similar.
Sin embargo, existen escenarios en los que tipi-
camente se establece el diagnéstico de ataques
agudos de porfiria y ante los cuales debe con-
siderarse diagndstico diferencial (Cuadro 1).'42°

Los examenes diagnésticos pueden dividirse
en dos grupos: 1) los que confirman que los
sintomas de un paciente con porfirias hepaticas
agudas se deben a un ataque agudo de porfiriay

Cuadro 1. Escenarios diagnésticos de mayor probabilidad
de un ataque agudo de porfiria en curso

Se recomienda cribado para ataques agudos de porfiria
con porfobilinégeno y porfirinas totales en orina; ante la
presencia de:
Dolor abdominal agudo, recurrente y sin causa clara, orina
roja oscura (o ambos) mds alguno de los siguientes:
1. Disautonomia
. Manifestaciones psiquiatricas o neurolégicas
. Hiponatremia
. Crisis hipertensiva sin causa aparente
. Rabdomiélisis sin causa aparente
. Familiar con porfiria intermitente aguda o antecedente
de orina oscura
7. Recurrencias ciclicas asociadas con la menstruacién

g B~ W N

o

Polineuropatia aguda o recurrente (motora o mixta); aso-
ciada con cualquiera de las anteriores mas alguno de los
siguientes:

1. Axonopatia en estudio electromiografico

2. Citoquimico de liquido cefalorraquideo normal

Epilepsia resistente o psicosis aguda sin causa clara; con
cualquiera de las anteriores

Diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré; con cualquiera
de las anteriores

Basado en las referencias 14 y 20.
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2) los que identifican el tipo de porfiria hepatica
aguda responsable del ataque agudo de porfiria.

Diagnéstico de los ataques agudos

Para confirmar un ataque agudo de porfiria se
requiere comprobar la produccién y excrecion
elevada de porfirinas y sus precursores. Por esta
razén, la medicién de PBG vy porfirinas totales
en orina es la prueba de primera linea cuan-
do se sospechan.** Para ello, existen pruebas
cualitativas que detectan PBG en orina, como
la prueba de Watson-Schwartz y la de Hosch.
Estas pruebas se consideran positivas cuando
se observa un cambio en la coloracién de la
muestra a tonalidades rojas o violetas.*> No
obstante, la Red Britanica e Irlandesa de Porfi-
rias no recomienda usarlas** debido a que son
muy subjetivas, poco confiables y tienen muy
baja sensibilidad y especificidad.**3 La prueba
de Hoesch se considera mas especifica que la
de Watson-Schwartz, debido a que no muestra
falsos positivos con uroporfobilinégeno.?” Si
se utiliza alguna de estas pruebas se le debe
considerar tamizaje y confirmar todo resultado
positivo por medio de una prueba cuantitativa
en la misma muestra, por el alto riesgo de falsos
positivos.>> La medicién cuantitativa de PBG
debe reportarse como la razon de PBG:creatinina
y puede realizarse en una muestra de orina
ocasional. Sin embargo, cuando la orina esté
diluida (creatinina urinaria < 2 mmol/L) debe
solicitarse una nueva toma a primera hora de la
mafiana.’* La recoleccién de una muestra de 24
horas innecesariamente retrasa el diagnéstico y
puede conducir a resultados equivocados debido
a una recoleccién incompleta o problemas en
su almacenamiento.*

No existe un nivel establecido para determinar
que la medicién cuantitativa de PBG es positi-
va.>* No obstante, durante los ataques agudos
de porfiria éstos por lo general superan mas
de 10 veces el Iimite superior normal, por lo
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que un resultado normal en un paciente criti-
camente enfermo descarta un ataque agudo de
porfiria." Ademas, encontrar concentraciones
elevadas de PBG urinario en un paciente sin
diagnéstico previo de porfiria intermitente agu-
da y con sintomas neuroviscerales es suficiente
para iniciar el tratamiento."” La mayor dificultad
ocurre en los pacientes con ataques agudos de
porfiria recurrentes, quienes pueden conservar
una excrecion urinaria alta de PBG, incluso en
ausencia de sintomas.*® Cuando se sospecha un
ataque agudo de porfiria en esos pacientes, se
recomienda hacer mediciones seriadas de PBG
en orina para evaluar los cambios y solicitar apo-
yo de un experto en porfirias para interpretar los
resultados. Ademas, cuando se interpretan esos
resultados debe evaluarse si se siguieron adecua-
damente las condiciones preanaliticas necesarias
para su confiabilidad (Cuadro 2).>* El PBG, al
exponerse a la luz y el calor, se polimeriza es-
pontaneamente a uroporfirina, disminuyendo su
concentracién en 37% en un dia expuesto a la
luz y 14% cuando estd protegido.>* Asimismo,
debe tenerse en cuenta que la medicién aislada
de porfirinas totales en orina no es de ayuda,
pues, aunque estan elevadas cuando hay PBG
aumentado, esto también puede encontrarse en
enfermedades hepatobiliares y alcoholismo.*

Confirmacidn del diagnéstico de porfiria
intermitente aguda

Para confirmar el diagnéstico de porfiria intermi-
tente aguda pueden medirse las porfirinas totales

Cuadro 2. Recomendaciones para el manejo de muestras de
examenes de porfirinas y sus precursores

1. Muestra de orina ocasional (10 a 20 mL) tomada
durante los sintomas
2. Proteger la muestra de la luz hasta el momento del
andlisis (pldstico negro)
. Almacenar a 4°C
4. Remitir la muestra al laboratorio especializado en
<24 horas

o

Basado en la referencia 34.
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y fraccionadas en orina, heces y plasma para
identificar el patrén caracteristico. La porfiria
intermitente aguda muestra concentraciones
urinarias elevadas de ALA-PBG (PBG > ALA) y
porfirinas totales (> uroporfirina y porfobilina),
concentraciones fecales normales o ligeramente
aumentadas de porfirinas totales (> uroporfirina)
y concentraciones eritrocitarios normales de
porfirinas.** De igual manera, puede medirse la
actividad de la enzima PBGD o secuenciar el
gen HMBS en busca de mutaciones.

El 90% de los pacientes con porfiria intermitente
aguda tiene menos de 50% de la actividad nor-
mal de la PBGD.***° Sin embargo, esta prueba,
como método diagndstico, muestra dificultades
que limitan su uso clinico: 7) s6lo 10% de los
pacientes con actividad enzimdatica subnormal
padecen ataques agudos de porfiria, por lo que
no sirve para distinguir entre porfiria intermitente
aguda manifiesta y latente,* 2) 8% de los pa-
cientes con porfiria intermitente aguda muestra
valores intermedios, en los que el rango normal
se solapa con el anormal,® 3) la actividad
enzimatica puede aumentar durante los ata-
ques agudos de porfiria hasta dentro del rango
normal y disminuir al rango subnormal durante
la fase de remision,*' 4) menos de 15% de los
pacientes con porfiria intermitente aguda tiene
PBGD normal en eritrocitos, pero disminuida en
fibroblastos y leucocitos, esto se conoce como
porfiria intermitente aguda variante o tipo 2,*
5) las concentraciones enziméticas disminuyen
si se almacena de manera inadecuada antes de
la medicion.™ Por todo lo anterior, la determi-
nacién de la actividad enzimatica de la PBGD
por si sola no es suficiente para establecer el
diagnéstico de porfiria intermitente aguda®* y
utilizarla de esa manera puede conducir a des-
cartar erroneamente la enfermedad.*’ Ademas,
algunos autores consideran innecesario su uso,
porque las pruebas bioquimicas son suficientes
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y mucho mas econdémicas para confirmar la
porfiria intermitente aguda.*

El analisis del gen HMBS es mds confiable que
la medicion de PBGD.™ El 95% de los pacientes
afectados tiene una mutacién patogénica.** Sin
embargo, su uso es complicado debido a la alta
heterogeneidad genética de la porfiria intermi-
tente aguda y a la alta frecuencia de mutaciones
de novo. En la actualidad, hay reportadas 410
mutaciones patogénicas.* En ausencia de ante-
cedente familiar de porfiria intermitente aguda
con mutaciones conocidas, no deben realizarse
estudios por rastreo de las regiones génicas con
mayor frecuencia de mutaciones reportadas
en otras poblaciones, pues su ausencia no
descarta el diagnéstico. En esas condiciones,
siempre debe secuenciarse completamente el
gen. Después de identificadas las mutaciones
en el paciente, el estudio de nuevos casos en
esa familia es mas facil y se puede iniciar la
busqueda en las mismas regiones.' Mas alla
de lo anterior, el principal beneficio del analisis
genético en las porfirias hepaticas agudas es
el tamizaje de familiares asintomaticos, para
prevenir su exposicion a factores precipitantes
y la aparicién de un primer ataque agudo de
porfiria.?

Tratamiento

Diagnosticar y tratar tempranamente los ataques
agudos de porfiria son las medidas mas impor-
tantes para reducir su morbilidad y mortalidad.®
La primera medida ante un posible ataque agudo
de porfiria es descartar que los sintomas no se
deban a una afeccién aguda que requiera trata-
miento urgente, como: apendicitis, pancreatitis
u otras.! No obstante, estas afecciones pueden
precipitar un ataque agudo de porfiria, por lo
que ambas situaciones deben tratarse adecua-
damente.

C
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Los pilares fundamentales del tratamiento de los
ataques agudos de porfiria son: 1) reconocer y
retirar los precipitantes, 2) manejo sintomatico
y de soporte, 3) suprimir a la enzima acido
aminolevulinico sintasa 1 y 4) prevenir las re-
currencias.

Los factores precipitantes deben reconocerse y
retirarse para detener la induccién permanente
de la enzima acido aminolevulinico sintasa 1.
Debe tenerse en cuenta que las manifestacio-
nes clinicas de los ataques agudos de porfiria
pueden funcionar a su vez como inductores,
por lo que situaciones, como: dolor, vomito,
intolerancia a la via oral, alteraciones psiquia-
tricas, convulsiones, estrenimiento y retencién
urinaria, entre otras, deben tratarse adecuada-
mente (Cuadro 3).

Ademas, la mayoria de los pacientes reque-
riran ser hospitalizados para una vigilancia
estrecha y soporte médico.” Debido a que los
pacientes pueden deteriorarse rapidamente, se
recomienda tener a disposicion una unidad de
cuidados intensivos para soporte ventilatorio
y nutricional avanzado. La seguridad de la
nutricién parenteral en estos pacientes no se
ha evaluado, pero de requerirse puede usarse.
Sin importar la via, se debe garantizar una ade-
cuada nutricién y reevaluar semanalmente el
estado nutricional para prevenir el catabolismo
y reducir el riesgo de futuros ataques agudos
de porfiria.! Los pacientes con via oral deben
recibir una dieta con 60 a 70% de carbohidratos
y éstos deben contarse como parte del aporte
de glucosa diario. Asimismo, deben adoptarse
todas las medidas necesarias para prevenir la
administracion inadvertida de medicamentos
porfirinogénicosy, a la par, debe mantenerse un
estrecho seguimiento clinico y de laboratorio
(Cuadro 4).
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Cuadro 3. Tratamiento sintomatico de eleccién en pacientes
con ataques agudos de porfiria

Convulsiones” Diazepam

Insomnio

Ansiedad

Dolor Opiaceos
Gabapentina; pregabalina
Acetaminofén
Aspirina

Nduseas Clorpromazina

Vémitos

Alucinaciones/delirio

Hipertension
Taquicardia

B-bloqueadores

Estrenimiento Lactulosa

Paresia bulbar (disfagia,
disfonia, disartria)c

Sonda nasogastrica

Disfuncion vesical Sonda vesical

Alteracién del estado de Unidad de cuidados inten-
conciencia sivos

Debilidad muscular Fisioterapia

2 Siempre revise el medicamento a administrar en www.
drugs-porphyrias.org

b Primero descartar hiponatremia. Tratar en la unidad de
cuidados intensivos.

< Signos de mal pronéstico; vigilancia estrecha.

Basado en las referencias 14 y 47.

Tratamiento supresor de la enzima dcido
aminolevulinico sintasa 1

Debe tenerse en cuenta que ningun tratamiento
revierte el dafio neurolégico establecido y, por
ello, los pacientes con ataques agudos de porfiria
avanzados pueden permanecer sintomdticos a
pesar del tratamiento adecuado. Los sintomas
desaparecen de manera paulatina en tanto las
fibras nerviosas se regeneran fisiol6gicamente.
Sardh y colaboradores encontraron que las
concentraciones plasmaticas de PBG son un
biomarcador sensible de la evolucién clinica de
un ataque agudo de porfiria, mas que las con-
centraciones plasmaticas de ALA y las urinarias
de ALA-PBG.*
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Cuadro 4. Medidas de seguridad y seguimiento de los pa-
cientes con porfiria intermitente aguda

e Revisar diariamente medicamentos administrados
y retirar los innecesarios

* Dejar rétulos de alarma para la administracion de
medicamentos (en el paciente; cama e historia
clinica)

e Comidas frecuentes (al menos cada 2 h)

lonograma?, funcién renal Diario
Hemograma y recuento leucocitario;

funcién hepdtica, proteina C reactiva, Cada 3 dias
calcio y magnesio

Pruebas de coagulacién® Cada 3 dias
Vitaminas B, y B,,, hierro, ferritina"< Mensual
Evaluacién nutricional Semanal

Anual o ¢/10-15

Ferritinad . .
dosis de hemina

Presion arterial, funcion renal, protei-

.. Anual
nuria!

2 Si hay hiponatremia, cada 8-12 horas hasta que se alivie.
b Sélo en ataques agudos de porfiria graves.

© Al ingreso; si el paciente sufre ataques agudos de porfiria
recurrentes o recibe hemina profildctica.

4Si el paciente recibe hemina profilctica.

¢ Desde el diagnéstico.

Basado en la referencia 47.

La glucosa es el tratamiento estandar de los ataques
leves, que son los que cursan con dolor abdominal
leve, sin vémito, pardlisis, convulsiones ni hipo-
natremia. Se debe garantizar un aporte de 300 a
500 g/dia, en todos los pacientes sin importar su
gravedad.*® En los casos leves puede administrarse
por via oral y en los graves por via intravenosa (dex-
trosa 10-20%, combinada con dieta cuando sea
posible). En este Gltimo caso existe riesgo alto de
empeorar la hiponatremia causada por los ataques
agudos de porfiria, por lo que se recomienda vigi-
lar regularmente el sodio plasmético, idealmente,
antes de iniciar la infusién y durante la misma.

La hemina esta indicada en los ataques agudos
de porfiria graves que son los que cursan con
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dolor abdominal grave o prolongado, vomito
persistente, intolerancia a la via oral, hiponatre-
mia, convulsiones, psicosis o neuropatia.*” Es la
medida més efectiva de tratamiento, disminuye
el dolor, la produccién y excrecion de precurso-
res de porfirinas y la estancia hospitalaria.” Hay
dos presentaciones, un complejo de hemina
con arginina (Normosang, Orphan Europe),*
disponible en Europa y otros continentes, y una
preparacion liofilizada de hematina (Panhema-
tin, Recordati Rare Diseases Inc.),* disponible
en Estados Unidos. Aunque los fabricantes reco-
miendan prepararla en solucién salina* o agua
destilada,* los estudios han demostrado que una
dilucién equimolar en albimina humana es mas
estable y tiene menos riesgo de tromboflebitis y
coagulacién intravascular diseminada,*® por lo
que se recomienda esta forma de preparacién.’’
Deben administrarse 3 mg/kg/dia de hemina
durante al menos 4 dias.*® La mayoria de los
pacientes se recupera luego de cinco dias de
tratamiento.® Los pacientes en estado critico
pueden requerir cursos mas largos y repetir la
dosis diaria (no antes de 12 horas ni mas de 6 mg/
kg/dia).** Su preparacién y condiciones 6ptimas
de administracion se resumen en el Cuadro 5.

En la actualidad se estan desarrollando vy es-
tudiando nuevas terapias contra la porfiria
intermitente aguda. Hace poco se evalu6 una
terapia con ARN interferente pequefio dirigido al
higado por nanoparticulas lipidicas para silenciar
directamente la expresion del gen ALAS1, que
demostro ser mas efectiva y rapida que la hemina
en reducir las concentraciones de ALA-PBG y
tratar los ataques agudos de porfiria en modelos
animales, sin alterar la funcién hepatica ni de
las hemoproteinas. Ademds, con su administra-
cién profildctica se logré un efecto preventivo
prolongado.>? Asimismo, se esta investigando
una terapia génica con vectores adenovirales
codificantes de PBGD, que se encontré es se-
gura en humanos, pero inefectiva en reducir las
concentraciones de ALA-PBG.>

c

Cuadro 5. Dosis, preparacién y administracién de la hemina
intravenosa

3 mg/kg/dia; por 4 dias
Dosis Maximo: 250 mg o 6 mg/
kg/dia
Preparacion

Panhematin Agua estéril: diluir un vial
Vial con 313 mg de he- en 43 mL (~7 mg/mL)*
matina humana liofilizada AH: diluir un vial en 132
(polvo) mL al 25%. (~ 2.4 mg/mL)*

SS 0.9%: diluir una ampolla
en 100 mL (~ 2.3 mg/mL)?
AH: diluir una ampolla en
100 mL a 4-20%

1. No agitar la mezcla (realizar 15 a 20 movimientos
circulares)

2. Pasar la mezcla a un frasco estéril de 150 mL utilizando
una jeringa con un filtro de 5 micrones

3. Rotular el frasco

4. Proteger el frasco de la luz con una bolsa dmbar

Normosang
Ampollas de 10 mL
(25 mg/mL de hemina)

Administracion

La dilucién es estable por < 1 hora

1. Utilizar un acceso central o una vena periférica grande

2. Utilizar una linea con un filtro de 15-20 um

3. Infundir la solucién al menos en 30 minutos (S50.9%)
0 60 minutos (AH) [velocidad de infusion maxima: 1-2
mL/min]

4. Postinfusion lavar la vena con $50.9% (4 bolos de 10
mL) y dejar un goteo a gravedad hasta completar 250 mL

5. Descartar la dilucién no usada

*Puede administrarse heparina en dosis profildcticas para

reducir el riesgo de tromboflebitis

AH: albdmina humana; $50.9%: solucién salina a 0.9%.
2Concentraciéon de hemina en la solucion final.
Basado en las referencias 47 a 51.

Los ataques agudos de porfiria recurrentes se
definen como 4 o0 més ataques agudos de porfiria
que requieren hospitalizacion en un afo.' Se
manifiestan en 5% de las mujeres y 3% de los
hombres después de un primer ataque agudo
de porfiria.> Para prevenirlos se debe educar a
los pacientes acerca de su enfermedad y darles
los elementos necesarios para su tratamiento
ambulatorio (Cuadro 6). Sin embargo, a pesar
de seguir esas recomendaciones, algunos pa-
cientes sufren recurrencias graves. La mayoria de
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Cuadro 6. Medidas que deben ser adoptadas para el tratamiento ambulatorio y la prevencién de las recurrencias de ataques

agudos de porfiria

1. Educar al paciente acerca de los posibles factores precipitantes y la importancia de evitarlos
2. Recomendar el uso de un diario para documentar posibles precipitantes detectados por el paciente

w

nueva

o P g

Reforzar la importancia de no automedicarse y de informar al médico especialista en porfiria de cualquier medicacién

Suministrar un brazalete/carnet de advertencia para la administracion de medicamentos en condiciones de urgencia
Proporcionar documentos que describan la enfermedad y resuman el tratamiento recomendado en caso de urgencia
Reforzar |la importancia de consumir alimentos frecuentemente (cada 2 h) y recibir 60-70% de la dieta en carbohidratos

7. Adoptar medidas para aumentar de peso en los pacientes con IMC <18.5 kg/m?
Si existiera, cualquier nivel de ferropenia debe ser corregido porque tedricamente altera la biosintesis de hemo y predispone

a los ataques agudos de porfiria

8. Informar acerca de grupos de pacientes o de apoyo para pacientes con porfiria

IMC: Indice de masa corporal.
Basado en las referencias 14 y 47.

ellos no muestra ninglin patron de recurrencia
y requiere tratamiento profilactico con hemina.
No obstante, 10 a 30% de las mujeres padecen
ataques ciclicos premenstruales durante la fase
latea, que pueden ser tratados con analogos
de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH).>* Muy pocos casos no responden a
ninguna de esas medidas y padecen ataques
agudos de porfiria resistentes, que se definen
como cualquiera de los siguientes: 1) ataques
agudos de porfiria recurrentes con gran deterioro
en la calidad de vida, a pesar del tratamiento
profilactico adecuado, 2) ataques agudos de por-
firia recurrentes que ponen en riesgo la vida por
multiples episodios de insuficiencia ventilatoria,
3) intolerancia a la hemina por efectos adversos
graves (anafilaxia, insuficiencia hepatica o renal
aguda) y 4) pérdida de los accesos venosos por
trombosis.*” En esos casos, la Gnica alternativa
terapéutica disponible es el trasplante hepatico.

El tratamiento con andlogos de GnRH busca
suprimir la produccién endégena de hormonas
sexuales. Debe iniciarse durante los primeros
dias de la menstruacion para reducir el riesgo
de un ataque agudo de porfiria desencadenado
por estimulacién ovdrica transitoria.! La terapia
induce un estado posmenopdusico temprano,
por lo que las pacientes sufren los sintomas va-
somotores caracteristicos y tienen mayor riesgo

de osteoporosis. Para disminuir eso, puede adi-
cionarse terapia hormonal sélo con estradiol,
iniciando con la menor dosis posible hasta
hallar la dosis efectiva mejor tolerada.>* Debido
al mayor riesgo de cancer endometrial asociado
con la terapia con estrégeno sin oposicién, debe
adicionarse tratamiento con progesterona a inter-
valos regulares, pero con dosis individualizadas
y tituladas desde la menor posible. No obstante,
incluso 55% de las mujeres que reciben proges-
terona padecen ataques agudos de porfiria,>
por lo que se requiere vigilancia estrecha. En
esos casos se puede retirar el tratamiento con
progesterona y prescribir andlogos de GnRH a
muy bajas dosis, para inhibir s6lo parcialmente
la ovulacién, en asociacion con la terapia con
estradiol. No obstante, debe asegurarse segui-
miento ecografico del endometrio al menos dos
veces por afio.>* Si todo lo anterior falla, puede
intentarse profildcticamente una o dos dosis con-
secutivas de hemina en el momento adecuado
de la segunda mitad del ciclo menstrual.

El tratamiento profilactico con hemina no estd
avalado por las agencias reguladoras, pero hay
estudios que han demostrado su utilidad.'*>> Se
asocia con mejoria clinica y de la calidad de vida
hasta en 70% de los pacientes.” No obstante, no
existe un régimen profilactico definido y su ad-
ministracion se basa principalmente en el criterio
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del médico tratante. Como principio terapéutico,
debe administrarse la dosis mas baja necesaria
para lograr la remisién completa, escalando
desde la menor dosis (por ejemplo, una dosis
mensual) hasta llegar a la dosis efectiva. Por un
lado, para disminuir el riesgo de efectos adver-
sos, como: hemosiderosis secundaria y fibrosis
hepatica® y, por el otro, porque se ha observa-
do que la efectividad de la terapia disminuye
paulatinamente con el nimero de dosis adminis-
tradas y que los pacientes padecen taquifilaxia
a la hemina.! De igual manera, se recomienda
administrar por medio de un catéter venoso
central permanente para disminuir el riesgo
de tromboflebitis. Asimismo, que los pacientes
cuenten con servicio de enfermeria domiciliaria
para reevaluar regularmente la efectividad de
la terapia, vigilar las posibles complicaciones
y ayudar al desarrollo normal de la vida diaria.
Ademas, los pacientes con 3 o més afos de
profilaxis deben ser evaluados para sobrecarga
de hierro y afectacién organica (funcién renal,
hepética, cardiaca y hematoldgica) cada 6 a 12
meses 0 10 a 15 dosis.”

El trasplante hepatico estd indicado en los casos
de ataques agudos de porfiria resistentes. Se
considera curativo en términos bioquimicos y
clinicos al corregir la deficiencia enzimatica, res-
taurar las concentraciones normales de ALA-PBG
y aliviar los sintomas de manera permanente.
Se han reportado méas de una decena de casos
en pacientes con porfiria intermitente aguda,
ninguno de ellos tenia carcinoma hepatocelular.
La tasa de supervivencia es igual que en otras
indicaciones.””

Complicaciones y seguimiento a largo plazo

Los pacientes con porfiria intermitente aguda
tienen mayor riesgo de sufrir carcinoma hepato-
celular en ausencia de cirrosis. A pesar de ello,
s6lo en Suecia se ha demostrado la relacién
costo-efectividad del tamizaje ecografico anual
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después los 50 anos de edad.*® Asimismo, algu-
nos autores recomiendan tamizar para porfiria
intermitente aguda ante un carcinoma hepato-
celular sin cirrosis.>® Ademas, los pacientes con
porfiria intermitente aguda sintomatica tienen
mayor frecuencia de hipertension y enfermedad
renal crénica,®® por lo que se recomienda evaluar
anualmente la funcién renal y la proteinuria.
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La mentira, una reivindicacion
moral. De como la mentira es til
en un paciente en etapa terminal

Duarte-Mote J?, Sdnchez-Rojas G?

Resumen

La mentira es considerada un antivalor moral, siempre tiene una
connotacién negativa. Sin embargo, su uso estd muy extendido desde
el punto de vista biolégico como mecanismo de supervivencia y en
el ser humano incluso desde el punto de vista de integracién social.
El autoengano, considerado una manifestacion suprema del uso
humano de la mentira, tiene estrecha relacién con la generacién de
optimismo y esperanza, las personas con problemas para integrar un
autoengafio tienen con mas frecuencia alteraciones patoldgicas en el
estado de dnimo, sobre todo depresion. Este articulo analiza desde
algunos puntos de vista ético-filoséficos las ventajas y desventajas
del uso de la mentira para promover el autoengano en pacientes con
enfermedad terminal.

PALABRAS CLAVE: mentira, enfermos terminales.
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The lie, a moral claim. How lying is
useful in a terminally ill patient.

Duarte-Mote J?, Sanchez-Rojas G?

Abstract

The lie is considered a moral flaw, always has a negative connota-
tion. Nevertheless its use is very extended from the biological point
of view as mechanism of survival and in the human being, even from
the point of view of social integration. Self-deception, considered a
supreme manifestation of the human use of lies, is closely related to
the generation of optimism and hope, people with problems to inte-
grate self-deception have more frequently pathological alterations in
mood, especially depression. The advantages and disadvantages of
the use of lying to promote self-deception in patients with terminal
illness are analyzed from some ethical-philosophical points of view.
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La esperanza es una felicidad por si misma,
y la mayor que el mundo puede darnos
SAMUEL JOHNSON (1709-1784)

ANTECEDENTES

Los valores morales se basan en la honestidad,
en hacer el bien. La verdad es un término filos6-
fico complicado, hace referencia a la realidad,
a lo veridico. Sin embargo, determinar con
exactitud qué es la verdad resulta en ocasiones
confuso. DeWitt (2010) hace referencia a dos
teorias acerca de la verdad. Una de ellas es por
correspondencia; sin embargo, en este sentido
es primordial que conozcamos la realidad de las
cosas y la segunda es por coherencia, en la que
el riesgo de caer en pensamientos relativistas es
muy alto.

Por otro lado, la mentira tiene una definicién
un poco mas sencilla. La mentira en términos
generales es la ausencia de la verdad.

La verdad se constituye como uno de los mas
altos valores morales.

Reivindicar la mentira como un valor moral en
ciertas situaciones es congruente con la idea de
Nietzsche (2012), cuando se dirigia a los espiri-
tus fuertes y bastante independientes como para
reconsiderar los juicios de los valores opuestos
y abrir nuevos milenios, y aunque consideraba
que esta tarea era exclusiva de la filosofia (2009),
muchos de los valores universales deben ser
reanalizados a la luz de nuestra realidad actual,
desde un punto de vista cientifico-tecnolégico
vigente.

Para San Agustin la mentira (2006) es simplemen-
te una comunicacion falsa, unida a la intencion
de engafar (contrario a Santo Tomds de Aquino
[2004] que no consideraba la intencionalidad),
en su obra contra la mentira, distingue varios
tipos de ellas, las divide en las que hacen dano
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de las que lo no hacen y de estas Gltimas habla
de tres principales, las que ayudan a alguien, las
que pueden salvar la vida de alguien y las que
protegen la pureza de alguien.

Desde un punto de vista evolutivo, el engafio en
las especies sin lenguaje y la mentira en los seres
humanos se encuentran muy extendidos, practi-
camente todas las especies hacen uso del engafio
con fines de supervivencia y reproduccién. En
relacion con el hombre, la mentira tiene una
funcién primordial en cuanto a cohesién social.

La mentira en esencia nace con el lenguaje, antes
de esto es solo engafio. Charles-Maurice de Ta-
lleyrand decia “El habla fue dada al hombre para
ocultar sus pensamientos” (Livingston 2011;175).
Mentir implica el reconocimiento de estados
mentales en los otros. Somos “lectores de la
mente inconscientes” opinaban Krebs-Dawkins
(Livingston 2011;23). Los nifios que son capaces
de mentir de manera exitosa generalmente son
ninos con un desarrollo normal, “los nifios que
no mienten tal vez no sean nifos buenos, sino
nifos autistas” (Livingston 2011;37).

En términos neurofisioldgicos, la mentira implica
la suficiente inteligencia para conceptualizar
los estados mentales propios y de los demds,
involucra un mecanismo neuro-conductual muy
complejo, como complejas son las mentiras en
el ser humano y la capacidad para mentir puede
relacionarse con la inteligencia del individuo e
incluso en su capacidad de socializacion.

Por dltimo, uno de los aspectos mas interesantes
en el acto de mentir es nuestra capacidad de
mentirnos a nosotros mismos. El autoengafio
plantea situaciones filosoficas de la mente que
nos remiten al dualismo cartesiano y a la teorfa
multi-modular de Freud.

Pero lejos de cuestiones filoséficas o anatémicas
que pudieran explicar nuestra capacidad para
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mentirnos a nosotros mismos, esta su funcion
neuropsicologica.

Las personas que son capaces de autoenganar-
se, que pueden de alguna manera modificar su
interpretacion de la realidad, son, en términos
generales, personas mas estables emocionalmen-
te. Su contraparte, las personas que observan
la realidad tal cual es, son individuos con mas
tendencia a la depresién, en general, son menos
sociales y mas fatalistas.

Esta capacidad para percibir de una forma mdas
amable la realidad es nuestro fundamento neu-
ropsicolégico para argumentar que la mentira
puede en ciertas circunstancias ser benéfica y de-
jar de conceptualizarla como un antivalor moral,
sobre todo bajo el concepto que la capacidad de
autoengano aligera muchas de las tensiones a las
que a diario nos enfrentamos, enfrentar nuestra
propia muerte es, sin duda, una de las mayores
tensiones de nuestras vidas.

Visiones ético-filoséficas de la mentira como un
valor moral

Al considerar el principio de justicia y de auto-
nomia, la mentira en cualquiera de sus formas
es inadmisible. Desde dar informacion falsa
hasta el ocultamiento de la misma, trasgrede los
derechos del enfermo.

Todos los seres humanos tenemos derecho a
conocer la verdad de las cosas, con ello poder
ejercer nuestra capacidad de respuesta y elegir
la mejor posible de las opciones a las que ten-
gamos acceso.

La deontologia se basa en el deber ético o moral,
Bentham (http:/ineaetica.blogspot.mx/2012/08/
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jeremy-bentham.html) la asociaba con una moral
fundada en perseguir el placer y huir del dolor,
pero Rosmini la asocia con el deber ser del ente
(Buganza 2010).

Desde estos puntos de vista, la deontologia
trata de cémo debe ser el Ser, para considerarse
correcto. Y lo correcto en este aspecto es no
mentir, incluso considerando a la mentira ocultar
informacion.

En teoria, conocer la informacion veridica y
conocerla completa faculta al individuo a tomar
las mejores decisiones, al menos desde su punto
de vista.

Esta capacidad de decisiones se ve frustrada
si se utiliza la mentira. La deontologia hace
uso del imperativo categdrico de Kant: “Obra
s6lo segun aquella maxima por la cual puedas
querer que al mismo tiempo se convierta en
ley universal. Obra como si la maxima de tu
accion pudiera convertirse por tu voluntad en
una ley universal de la naturaleza” (Wikipedia
parr.5 https://es.wikipedia.org/wiki/Imperati-
vo_categ%C3%B3rico).

A nadie de nosotros le gusta que nos mientan,
por tanto; ;por qué debo hacerlo con los otros?
La verdad es uno de los valores morales mas
apreciados por todos. La verdad siempre debe
prevalecer como fundamento de nuestras rela-
ciones, de nuestro comportamiento y de nuestro
quehacer profesional.

Como vimos en la introduccion, la mentira
tiene una parte bondadosa, es cierto que todo
enfermo tiene derecho a conocer la verdad de
su estado clinico y con ello ejercer su autonomia
en relacién con decidir sobre las opciones que
pudiera tener. Sin embargo, en muchas oca-
siones, el prondstico es malo, entendido malo
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como fatal irremediablemente y las opciones
que tiene el enfermo son escasas y en ocasiones
inexistentes desde el punto de vista curativo. La
posibilidad de lograr un estado de autoengafo,
lejos de considerarse cruel, puede ejercer en el
enfermo un estado de esperanza y tranquilidad
ante lo que es inevitable, aunque engafiado, su
estado clinico desde el punto de vista emocional
puede cambiar drasticamente y lograr un mejor
estado de animo.

Esto evidentemente no mejorara su prondstico,
pero si elevard su estado de bienestar. La mentira,
y en términos generales el autoengano, lograra
una sensacion de mejoria subjetiva que ayudara
al enfermo a mantener una actitud de optimismo
y tranquilidad.

En este aspecto propongo un cambio sutil en la
conceptualizacion del imperativo categérico:
haz sentir al otro como te gustaria que te hicieran
sentir a ti. Promueve el bienestar del otro como
si fuera tu propio bienestar.

La teleologia argumenta que un acto es bueno o
malo no por el acto en si, sino por la bondad o
maldad de la consecuencia que tiene.

La mentira casi siempre tiene consecuencias
adversas. Ocultar informacién o emitir infor-
macioén errénea impide acciones correctas. La
consecuencia de la mentira como acto es mala,
de ahf la aversién que se tiene al acto de mentir
en todas las culturas.

Sin embargo, la conceptualizacion de bueno o
malo que se le da al resultado de la accién cae
en un ambito relativista, es el enganado el que
decide si el ejercicio de la mentira es bueno
o malo segln las consecuencias de la misma.
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Pero si partimos de la capacidad de eleccién a
la que tiene derecho todo individuo, no contar
con la informacion veraz y completa trasgrede
los principios de autonomia y justicia, incluso
por si misma, la mentira incurre en el principio
de maleficencia. Se hace un dafio al mentir. No
hay beneficencia en el acto de la mentira. No es
esperable un beneficio de una mentira.

Las consecuencias de la mentira practicamente
en la mayor parte de las ocasiones son malas.
La verdad es un valor innegable para todos los
individuos. Los principios bioéticos se basan en
la verdad.

Si se toma en cuenta que es el resultado de la
accion lo que la etiqueta de buena o mala'y no
la accién en si misma, la utilidad de la mentira
puede justificarse bajo ciertas circunstancias.
El resultado de su ejercicio puede provocar un
beneficio, a diferencia de la verdad que puede
ocasionar un mal mayor.

Nadie es capaz de decir siempre la verdad.
Dostoyevski advierte sobre las consecuencias
de nunca mentir (2013). Socialmente es inacep-
table una persona que dice siempre la verdad,
incluso resulta hasta peligroso (como se puede
apreciar en un filme protagonizado por Jim Ca-
rrey (Grazer B & Shadyac T, 1997. Mentiroso,
mentiroso. Estados Unidos: Universal Studios
Home Entertainment).

Conforme las ideas de San Agustin, quien consi-
dera cierto tipo de mentiras que no hacen dafio
e incluso algunas de ellas que pueden hacer
un tipo de bien, y evaluando el resultado de la
mentira misma, se puede argumentar que si el
resultado de una mentira (considerandola mas
bien el ocultamiento de informacion) produce
una sensacion de bienestar, esperanza y optimis-
mo en enfermos terminales, esto justifica su uso.
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El resultado es mucho mejor si se usa la mentira
que exponer a un enfermo en estas condiciones
a una verdad cruda y decepcionante.

Si se parte del concepto que la ética de maximos
son los ideales individuales que persiguen la
felicidad y los minimos son las reglas indispen-
sables para una convivencia saludable, la verdad
constituye para el ser humano un valor ideal.
Todos consideramos que lo verdadero siempre es
bueno, una persona veraz es una persona confia-
ble y admirada. Aunque con ciertas variaciones
en cuanto a graduacién, la verdad conforma un
valor a alcanzar, nos pronunciamos en favor de
la verdad sin que reflexionemos mucho en lo que
eso significa. La ética de minimos considera que
la convivencia entre ciudadanos debe basarse
en la verdad y en la transparencia de las leyes y
normas sociales.

Los enfermos en general y los terminales en
particular, buscan en la medida de sus posibili-
dades la felicidad y bienestar, ninguno de ellos
pondria en tela de juicio el papel de la verdad
para conseguir estos fines. Desde el punto de
vista legal, la mentira es castigable. La mentira
interfiere con un buen funcionamiento social.

Un diagnéstico veraz y ademas informado de
manera adecuada y siempre basandose en la ve-
racidad de los hechos se considera un elemento
saludable de enfrentar la realidad y constituye
la base fundamental para buscar y conseguir la
felicidad del individuo enfermo. Saber la verdad
favorece acciones adecuadas, ya sean éstas cu-
rativas o paliativas.

El deber médico exige que el profesional siempre
se conduzca con la verdad como su estandarte.
Exige el uso de la verdad para abordar, tratar
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y pronosticar a un enfermo. Exige la rectitud
como su camino y la verdad como el rumbo
que debe seguir.

El punto final que persigue todo ser humano es
conseguir la felicidad y mucha de esta felici-
dad esta basada en el bienestar del individuo.
Una persona enferma busca con desesperacién
un bienestar que considera de entrada muy
lejano de obtener, sobre todo en el paciente
terminal. Conseguir la felicidad a sabiendas de
que la enfermedad que se padece no tiene cura
hace la persecucion de la felicidad un tema
sumamente complejo y dificil. Si ademas se
utiliza la verdad irrestricta para informar del
estado clinico a un paciente de estas carac-
teristicas, mas que aligerar el camino, éste se
hard mucho mas pesado y dificil de transitar.
Con mucha frecuencia en esta situacién lo que
hace la verdad es destruir toda esperanza y
optimismo a cambio de saber con todo detalle
el sufrimiento que se avecina y el resultado
nada alentador que se espera.

Si la felicidad es el principio de la ética de maxi-
mos y si esta felicidad se consigue ocultando
informacién y logrando un estado de esperanza
con un alto grado de optimismo, es mas facil
transitar ese dificil camino a la muerte de los
pacientes terminales.

En este punto es importante hacer una reflexion
en cuanto a la mentira y mas especificamente
en el ocultamiento de informacién. De ninguna
manera se pretende adoptar una actitud cruel, al
hacer creer al paciente que podra restablecerse,
sin que exista ninguna posibilidad de ello. Al
final de cuentas ocultar informacion o tal vez
usar verdades a medias favoreceria el proceso
humano de autoengafo, lo que mejora el estado
de danimo del paciente. Se debe recordar, ante
todo, que el uso de la mentira se propone como
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un medio de buscar un bienestar, entendido éste
como un estado de optimismo y esperanza.

CONCLUSIONES

La mentira esta tan extendida en la naturaleza 'y
es tan ubicua en nuestra sociedad que se antoja
que algo bueno debe haber en ella. Pese a ser
estigmatizada y relacionada con la maldad, la
mentira tiene un lado bondadoso. Existe eviden-
cia sélida de su utilidad desde el punto de vista
de cohesidén social, incluso mentir es conside-
rado por algunos autores signo de inteligencia.
Durante el desarrollo neuro-cognitivo del nifio,
argumentar mentiras bien estructuradas forma
parte de su desarrollo normal. La mentira nace
con el lenguaje y se fortalece y madura con el
desarrollo de nuestra capacidad de percepcién
de estados mentales en los otros.

Emmanuel Lévinas argumentaba que la propia
nocién de moralidad conlleva una relacion
con los demas. La obligacion de cada uno de
nosotros para con el préjimo emana de su mera
existencia. Lévinas reconoce al otro como meri-
torio de nuestra ayuda y consideracién (Marinoff,
2005).

En este orden de ideas, el imperativo kantiano
deberia cambiarse de una forma sutil, no basar-
se en las acciones en cuanto a su valor moral,
sino en los estados de dnimo ocasionados con
nuestras acciones, es decir, perseguir a toda costa
la felicidad propia junto con la de los demas.

Nietzsche, a finales del siglo XIX, propuso un
cambio en la percepcién de los valores morales,
argumentaba la valentia y fuerza de espiritu para
tal efecto; en nuestro tiempo, debemos perseguir
un cambio sustancial en nuestra concepcién
de preservar la vida a costa de todo y de todos.
Nunca como ahora vemos complejos patol6-
gicos resultantes de esta conducta irreflexiva y
falsamente moral. Afortunadamente nuestra ge-
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neracion esta comprendiendo que el paradigma
debe cambiar.

Aln mds importante que la vida es el bienestar.
Es mejor unos dias de felicidad que toda una vida
de desgracias. En relacién con los enfermos ter-
minales, cuyo optimismo y esperanza puede ser
lo dltimo que los haga soportar mejor un camino
lleno de sufrimiento e incertidumbre, obliga a
los profesionales de la salud a preocuparse mas
por su bienestar cuando la curacién ya no es
posible. Los profesionales de la salud debemos
hacer mas caso a Lévinas y preocuparnos por el
bienestar de este tipo de enfermos.

“... lajusticia permanece sélo como justicia, en
una sociedad donde no hay distincion entre los
que estan cerca y los que estan lejos, pero en
la que también permanece la imposibilidad de
dejar de lado a los mas proximos”. Decia Lévinas
(Marinoff, 2005;53).

La justicia se basa en la consecucién del bien-
estar de todos y cada uno de los seres humanos,
sin importar su condicién social o su estado
fisico. Sin que se pretenda poner por encima
valores morales universales a costa de ese mismo
bienestar.

La mentira como productora de bienestar en
el enfermo terminal se basa en la capacidad
humana del autoengano. Mike W Martin (2012)
presenta diversas definiciones del autoengafo:
1) accion intencional para evitar verdades desa-
gradables y asuntos dolorosos (sobre uno mismo
o sobre el mundo); 2) procesos no intencionados
de negacion, elusion o percepcién sesgada; 3)
estados mentales resultantes de esas acciones y
procesos, como la ignorancia, la creencia falsa,
el espejismo, la opinién injustificada o la ausen-
cia de una conciencia clara.” (p. 84)

El autoengafo parece paradéjico. Al considerar
que mentir parte del entendido de que se conoce
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la verdad, el individuo que se autoengafia debe-
ria saber la verdad y trata de eludirla.

Muchos autores han tratado de salvar esta para-
doja, Sartre, por ejemplo, argumentaba que el
autoengafo es espontaneo e irreflexivo. Freud,
por su parte, mencionaba que el autoengafio es
inconsciente; sin embargo, parece que el sistema
de creencias que posee el individuo influye para
la capacidad de autoengafio que pueda tenery el
éxito que pueda alcanzar (Mike W Martin 2012).

La intencién del uso de la mentira en el manejo
psicolégico del paciente en etapa terminal se
basa primordialmente en la capacidad de au-
toengafo del individuo. Bajo ningln concepto
se pretende abrazar falsas esperanzas, lo que se
intenta es aludir de una forma sutil esta capaci-
dad humana para evitar verdades desagradables
o asuntos dolorosos.

De esta forma, esta capacidad innata que tiene el
ser humano, sobre todo en una situacién critica
y trascendental como es enfrentarse a su propia
muerte, hace del optimismo y la esperanza un
punto clave para obtener bienestar. Volker Somer
(1992) incluso menciona que el autoengafio
es trascendental para la supervivencia. Existe
evidencia en estudios controlados de mayor
supervivencia en pacientes con cancer que nega-
ban su enfermedad que en las que la aceptaban.

Por otro lado, existen argumentos sélidos para
explicar la depresion enddgena con la falta de
capacidad para el autoengano (Livingstone,
2011).

La capacidad de algunas personas de ver la vida
tal cual es, sin permitirse ver modificaciones
agradables desde su punto de vista o, bien, las
personas que no pueden dejar de ser objetivas
con los sucesos que le acontecen, son personas
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con menos posibilidad de autoengafio, son
personas con mayor tendencia a la depresion, y
como antes analizamos, también son individuos
con menos fortaleza para afrontar problemas
médicos.

Estos hallazgos son los que sustentan la promo-
cién del autoengafio en pacientes terminales,
aunque lejos de perseguir mayor supervivencia,
se persigue mayor bienestar, con mejor calidad
de vida, lo que en muchas ocasiones repercute
en el incremento del tiempo de supervivencia.

“Conoceréis la verdad y la verdad os hara libres”
reza San Juan en el nuevo testamento (Juan 8,32),
pero con mucha frecuencia la verdad, lejos de
hacernos libres, nos hunde en un mundo de
desesperanza vy tristeza.
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Resumen

La ventilacién mecdnica prolongada incrementa el riesgo de com-
plicaciones; asimismo, el retiro temprano de la misma expone al
paciente a los riesgos que tenia antes de iniciarla. Cuando hablamos
de ventilacién mecanica prolongada y retiro temprano, el equilibrio
sigue siendo controvertido, ademas de ser un tema no resuelto, mas
aun al referirnos al paciente neurolégico. La proteccion de la via
aérea y evitar mayor afectacion de la distensibilidad cerebral son los
propésitos de la ventilacién mecdnica invasiva en el paciente con de-
terioro neurolégico, ademas de acoplar al paciente con el ventilador,
en particular ante patrones respiratorios anormales. De los pacientes
que requieren ventilacion mecdnica en la unidad de cuidados inten-
sivos, alrededor de 20% corresponde a padecimientos neurolégicos.
El momento apropiado para la extubacion puede estar basado en una
decision clinica, que puede considerarse subjetiva; por esta razon, se
han propuesto parametros objetivos para tomar esta decisién, éstos
permitirdn identificar a los pacientes aptos para realizar prueba de
ventilacion espontanea con gran posibilidad de éxito. La blsqueda
de un parametro que evalie el éxito o fracaso de la extubacién en el
paciente neuroldgico es un problema no resuelto hasta el momento,
por lo que debera ser tema de mds estudios; hasta el dia de hoy la
Escala de Coma de Glasgow (EC) es la variable asociada con buenos
o malos resultados.

PALABRAS CLAVE: ventilacion mecanica, Escala de Coma de Glas-
gow, unidad de cuidados intensivos, fracaso de la extubacion.
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Abstract

Long mechanical ventilation (MV) increases the risk of complica-
tions; moreover, early retirement of it exposes the patient to the risks
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presented before starting. The balance in speaking of prolonged
mechanical ventilation and early retirement remains controversial,
besides being an unresolved issue, even more so when speaking of
neurological patients. Protection of the airway and prevention of
further compromised brain compliance are the purposes of initiating
invasive mechanical ventilation in patients with neurological impair-
ment in addition to engaging the patient with particular fan under
the presence of abnormal breathing patterns. Of patients requiring
mechanical ventilation in the Intensive Care Unit (ICU), about 20%
are due to neurological diseases. The appropriate time for extuba-
tion may be based on a clinical decision, which may be considered
subjective, for this reason objective parameters have been proposed
to make such a decision, they will identify candidates to perform test
of spontaneous ventilation with great chance of success. The search
for a parameter to evaluate the success or failure of extubation in
neurological patient is a problem not solved so far, so it should be the
subject of further studies, until today the Glasgow Coma Scale (SCG)
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is the variable associated with good or bad results.

mechanical ventilation; Glasgow Coma Scale; intensive

care unit; failure of extubation

ANTECEDENTES

La ventilacién mecanica prolongada incrementa
el riesgo de complicaciones, asimismo, el retiro
temprano de la misma expone al paciente a los
riesgos que tenfa antes de iniciarla. Cuando
hablamos de ventilacién mecanica prolongada
y retiro temprano, el equilibrio sigue siendo con-
trovertido, ademas de ser un tema no resuelto,
mas aun al referirnos al paciente neurolégico. El
protocolo que se utilice para retiro de la ventila-
cién mecanica siempre debera incluir adecuado
nivel de conciencia, que se expresa de manera
subjetiva (“despierto y cooperador”) y de manera
objetiva con la Escala de Coma de Glasgow.’
El evento vascular cerebral puede complicarse,
requerir intubacion y ventilacién mecanica para
soporte respiratorio. En muchos pacientes con
lesiones neurolégicas el médico permanece
incierto en relacion con la desconexién de la
ventilacién mecanica debido al deterioro del
estado neurolégico y a la posible incapacidad

Dr. Jesus Salvador Sanchez Diaz
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

para proteger la via aérea. El tiempo que trans-
curre para la desconexion de la ventilacién
mecdnica es de alrededor de 50% del tiempo
total que se mantiene el paciente ventilado. El
fracaso de la extubacion ocurrird en 13 a 18%
del total de los pacientes criticos a pesar de que
los “parametros de extubacién” sean correctos;
ademas, estos pardmetros pueden ayudar a pre-
decir la capacidad del paciente para respirar de
manera independiente, pero no la capacidad
para proteger la via aérea.?® La evidencia aun no
es concluyente respecto a si los parametros de
extubacién convencionales son completamente
dtiles para la desconexion de la ventilacion me-
canica en pacientes neurocriticos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 76 anos de edad con an-
tecedente de hiperplasia prostatica benigna en
tratamiento con finasteride. Fue valorado en el
servicio de Urgencias por fiebre, se documentd
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examen general de orina (EGO) patolégico e
ingreso a hospitalizacién con diagnostico de in-
feccién de vias urinarias complicada. Durante
sus primeras horas de estancia tuvo agitacién
psicomotriz, por lo que se agreg6 haloperidol
para tratamiento del delirio, 12 horas después
de su ingreso mostré disminucién del estado
de conciencia; la gasometria arterial docu-
ment6 hipoventilacién con pH de 7.14, paCO,
90 mmHg, paO, 113 mmHg, déficit de base
de -4, bicarbonato de 20 y lactato de 3.1. Se
realizé manejo avanzado de la via aérea y se
inicio6 ventilacion mecénica invasiva, pasé a la
unidad de cuidados intensivos. La resonancia
magnética simple de encéfalo reporté zona de
isquemia a nivel bulbar, lateral y caudal que
afectaba el pedinculo cerebeloso inferior del
lado izquierdo (Figura 1); 36 horas después
de iniciar la ventilacion mecdnica se realizé
ventana neurolégica, el paciente desperto,
se integraba al medio, respondia preguntas
sencillas con movimientos cefalicos, se rea-
liz6 mecdnica respiratoria con NIF de -40
cmH,O, p0.1 de -3 cmH,O, capacidad vital

C
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de 30 mlL/kg, VRS de 55 respiraciones por
minuto/L, por lo que se decidi6é 30 minutos de
“pieza T”, que fue tolerada adecuadamente,
se realizé gasometria con pH de 7.38, paCO,
38 mmHg, paO2 155 mmHg, déficit de base
de -2, bicarbonato de 23 y lactato de 2.1 y se
extub6; inmediatamente después de retirarlo
de la ventilacién mecanica el paciente tuvo
taquicardia, taquipnea, disminucién de la
SpO,, hipertensién, diaforesis, tos, mal manejo
de secreciones y patrén respiratorio “ataxico”,
por lo que decidimos reiniciar ventilacion
mecanica invasiva, al conectarlo al ventilador
observamos asincronia paciente-ventilador con
desfase de la respiracién del paciente respecto
a la ventilacién mecénica, desacople de la fase
neural y de la fase mecanica de la inspiracion
con indice de asincronia mayor a 10%; se inici6
tratamiento con dexmedetomidina (Figuras 2 a
4). El servicio de Otorrinolaringologia realizé
posteriormente traqueostomia. Se mantuvo en
ventilacién espontanea con ventilacién presion
soporte, PEEP de 5 cmH,O y soporte de 8. Pas6
al servicio de Cuidados Prolongados.

Hemorragia en cerebelo (resonancia mag-
nética).

Ventilacion presién soporte (respiracion de

Biot).
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Figura 3. Ventilacion presion soporte (respiracion de
Biot).
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Figura 4. Ventilacién presién soporte (respiracién de
Biot).

DISCUSION

Uno de los motivos inadvertidos de fracaso
en la extubacion es un trastorno en el ritmo

2017 septiembre;33(5)

respiratorio, algunas veces puede evaluarse de
manera objetiva por el indice de asincronia; sin
embargo, son muchos los factores que intervie-
nen para que la asincronia paciente-ventilador
ocurra y algunos de ellos no se deben al grado
del dafno neurolégico per se. Desde los estudios
experimentales realizados por Smith al inicio
del decenio de 1990, se han logrado cambios
importantes y la identificacién de regiones ce-
rebrales implicadas en la generacién del ritmo
respiratorio; la pérdida de neuronas del complejo
pre-Botzinger debido a atrofia o sometidas a
isquemia prolongada se ha asociado con este
tipo de trastornos, este grupo de células situadas
en el tallo cerebral se ha reconocido como un
componente importante en la generacién del
ritmo respiratorio y se ha implicado en los tras-
tornos neurolégicos que involucran sufrimiento
o cierto grado de isquemia global.**

La proteccién de la via aérea y evitar mayor
afectacién de la distensibilidad cerebral son los
propésitos al iniciar ventilacién mecanica inva-
siva en el paciente con deterioro neurolégico,
ademas de acoplar al paciente con ventilador en
particular ante patrones ventilatorios anormales:
respiracion de Biot, atdxica, Cheyne-Stokes,
Kussmaul.® La respiracion de Biot y atdxica estan
relacionadas con lesiones del tronco encefalico
o medicamentos narcéticos, otras causas son
lesiones de la fosa posterior, como hemorragia
y hernia tonsilar cerebelosa o lesiones pontinas,
asi como meningitis y tumores. La respiracion
ataxica es un patréon completamente irregular en
frecuencia y en volumen corriente, intercalado
con periodos de apnea. La respiracion de Biot
muestra alta frecuencia y volumen corriente
regular, alterna con periodos de apnea, se
caracteriza por inspiraciones profundas y super-
ficiales que ocurren al azar, aunque conservan
cierta naturaleza periédica. La respiracion de
Cheyne-Stokes se atribuy6 inicialmente a en-
fermedades neuroldgicas centrales e hipoxemia
y posteriormente se describi6 en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Es el tipo de respiracion
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mas frecuente en los problemas neurolégicos y
se caracteriza por episodios de hiperpnea que
alternan con apneas (duracién de 10 hasta 45 se-
gundos), un ciclo puede durar mds de un minuto.
Las ondas respiratorias muestran ascenso lento
alcanzando un pico méaximo y posteriormente
un descenso gradual. En los problemas neuro-
l6gicos se le atribuye al incremento anormal de
la respuesta ventilatoria al CO,, la que produce
hiperpnea y al estimulo ventilatorio central pa-
tolégicamente disminuido que produce apnea
poshiperventilacion. Se ven implicados ambos
hemisferios cerebrales, particularmente diencé-
falo y algunas veces protuberancia. Otras causas
no menos comunes son lesiones cerebrales
hipoxémicas o isquémicas difusas, alteraciones
metabdlicas, como sindrome urémico o ence-
falopatia hepdtica. Asimismo, la respiracién
de Kussmaul muestra patron rapido, profundo
y regular, controlado por una red de neuronas
en la médula ventrolateral con contribucién de
quimiorreceptores medulares ventrocentrales
y periféricos (cuerpos carotideos). Por lo gene-
ral, se debe a problemas metabdlicos, como
cetoacidosis diabética, sindrome urémico,
acidosis lactica, intoxicaciones por etilenglicol,
salicilatos; los cuales causan un desequilibrio
acido-base (acidosis metabdlica).”'° Cuadro 1

De los pacientes que requieren ventilacion
mecanica en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), alrededor de 20% corresponden a pa-
decimientos neurolégicos.” Los pacientes con
ventilacién mecénica y enfermedad neuroldgica
tienen mayor riesgo de neumonia asociada con
la ventilacién, mayor nimero de traqueostomias
y mds tiempo en ventilacién mecanica, incluso
mayor mortalidad. Los protocolos tradicionales
de weaning y extubacion utilizados en la mayoria
de los pacientes criticamente enfermos pueden
no ser aplicables en pacientes neurolégicos de-
bido a la disminucién del nivel de conciencia.
El desarrollo de criterios especificos para la
extubacion en enfermedad neurolégica ha sido
problematico. La extubacién exitosa dependerd
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no so6lo del alivio del padecimiento pulmonar,
sino también de la capacidad para mantener
permeable la via aérea. La mayor parte de los
estudios han examinado los criterios necesarios
para el éxito de la extubacion en el paciente no
neurolégico.” Coplin y colaboradores, en una
cohorte prospectiva publicada en el afio 2000,
concluyeron que los pacientes en quienes se
retrasa la extubacién por Escala de Coma de
Glasgow (ECG) menor a 8 tienen mds eventos de
neumonia asociada con la ventilaciéon, mas dias
de estancia en la UCI y mayor tiempo de hospi-
talizacion; estos resultados difieren del criterio
que tradicionalmente utilizamos (ECG mayor a
8) para considerar que el paciente tiene la ca-
pacidad de proteger la via aérea.’* Namen y su
grupo, en 2001, determinaron en 100 pacientes
neuroquirdrgicos, a través del analisis multivaria-
do, que la ECG mayor de 8 y la relacién PaO,/
FiO, se asocian con éxito de la extubacién (75%)
frente a ECG menor de 8 (33%), ademds que a
mayor ECG la posibilidad de extubacion exitosa
se incrementa.” Wendell y su grupo, en 2011,
en una cohorte retrospectiva que incluy6 47 pa-
cientes con evento vascular cerebral isquémico
de la arteria cerebral media, que fueron extuba-
dos, 37 lo hicieron con éxito y 10 fallaron, de
los que tuvieron extubacién exitosa la ECG era
mayor o igual a 10 con respuesta ocular de 4, a
diferencia de los que fallaron en quienes la ECG
era menor de 10 con respuesta ocular menor de
4."*Wang y su grupo, en un metandlisis publica-
do en 2014, buscaron identificar los factores de
riesgo de fracaso de la extubacién en pacientes
neurocriticos. Se incluyeron 9 estudios con 928
pacientes, se encontraron como factores de
riesgo: la neumonia, atelectasias, secreciones es-
pesas, ausencia de reflejo nauseoso, ventilacién
mecanica mayor de 24 horas y principalmente
la Escala de Coma de Glasgow (7-9), ésta con
OR = 4.96, 1C95% = 1.61-15.26, p = 0.005, la
incapacidad para obedecer comandos, especial-
mente el relacionado con la respuesta ocular,
con OR = 2.07, 1C95% = 1.15-3.71, p = 0.02.
El género, la cantidad de secreciones, la tos, in-
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Cuadro 1. Tipos de respiracién
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Tipo de respiracion Sitio de lesion Mecanica ventilatoria

Biot Tronco encefélico, fosa
posterior

Volumen corriente regular, alterna
con periodo de apnea, inspiracio-
nes profundas y superficiales, con-
servan cierta naturaleza periédica

Medicamentos, hemorragia cere-
belosa, hernia tonsilar o lesiones
pontinas, meningitis

@ IEerSUIEeEeTSs=
= Y — —

Ataxica Tronco encefalico, fosa
posterior
@ Q“A—M;—*”WHIL-\.N.___ apneas

Cheyne-Stokes Hemisferios cerebrales,

Inspiraciones profundas y super-
ficiales, irregular en frecuencia y

Medicamentos, hemorragia cere-
belosa, hernia tonsilar o lesiones

volumen corriente, intercalado con pontinas, meningitis

Irregular, hiperpnea alternando con Hipoxemia, insuficiencia

diencéfalo, protuberancia apneas, onda respiratoria creciente- cardiaca, uremia, encefalopatia

'?:fcp s i e variable

Kussmaul Quimiorreceptores
medulares y periféricos

(cuerpos carotideos)

AVAAVAVAVAVAVAVAVS

regular

capacidad para seguir los comandos: “mueve los
dedos” y “tose” no influyeron en los resultados.'”

El momento apropiado para la extubacién pue-
de estar basado en una decision clinica, que
puede considerarse subjetiva, por esta razon
se han propuesto pardmetros objetivos para
tomar esa decision, éstos permitiran identificar
a los pacientes aptos para realizarles prueba de
ventilacién espontanea con gran posibilidad
de éxito. La fuerza inspiratoria negativa (FIN)
utilizada para valorar la fuerza de los muisculos
respiratorios con valores de -20 y -30 cmH,O
(normal: -100 cmH,O) como valor minimo para
llevar a cabo la extubacién, la presién de oclu-
sion de la via aérea (p = 0.1) evalda el estimulo
respiratorio y representa la presién medida a los
100 milisegundos de iniciado el esfuerzo inspira-
torio con la via aérea ocluida, el valor esperado
serd -2 cmH,O; la capacidad vital (CV) integra
la fuerza de los musculos respiratorios, aunque

decreciente y volumen corriente

Patrén de hiperpnea alternando
con apneas, rapido, profundo pero  toacidosis diabética, sindrome

hepatica

Problemas metabdlicos, ce-

urémico, acidosis metabdlica,
intoxicaciones

tiene el inconveniente que es dependiente de
la cooperacion del paciente, el valor esperado
mayor de 15 mL/kg (normal 65-75 mL/kg); in-
dice de respiracion rapida superficial o indice
de Yang-Tobin (f/Vt), que se obtiene a través del
cociente frecuencia respiratoria y el volumen
corriente, con punto de referencia de 105 respi-
raciones por minuto/L. Existen mds pardmetros
objetivos que nos pueden ayudar a predecir éxito
en la extubacién, pero todos tienen el inconve-
niente que se centran en evaluar la capacidad
ventilatoria y no la capacidad de proteger la
via aérea.’® La busqueda de un pardmetro que
evalle el éxito o fracaso de la extubaci6n en el
paciente neurolégico es un problema no resuelto
hasta el momento, por lo que deberd ser tema
de mas estudios, hasta el dia de hoy la Escala de
Coma de Glasgow es la variable asociada con
buenos o malos resultados. Existen estudios que
compararon la Escala de Coma de Glasgow v la
Escala FOUR en grupos de pacientes neurocri-
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ticos extubados, con y sin éxito, sin encontrar
diferencias significativas."

CONCLUSION

Los avances en el reconocimiento de los grupos
celulares implicados en los trastornos del ritmo
respiratorio abren un campo prometedor en la
evaluacién y toma de decisiones, las pruebas de
estrés respiratorio podrian evidenciar un dafio
subyacente no reconocido al momento de de-
cidir extubar a un paciente neurocritico. Al dia
de hoy, la Escala de Coma de Glasgow es la va-
riable asociada con buenos o malos resultados.
La Escala FOUR podria ser una opcién para la
toma de decisiones.
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Nefropatia por mieloma muiltiple

Solis-De la Rosa F!, Palma-Carbajal R?, Sarre-Alvarez D?, Félix-Bulman J%,
Folch-Padilla JE3, Diaz-Greene EJ*, Rodriguez-Weber FL°

Resumen

Gran parte de los pacientes con mieloma mdiltiple inician con signos
y sintomas relacionados con la infiltracion de células plasmaticas o el
exceso de cadenas ligeras kappa. La enfermedad renal es comin con
enfermedad heterogénea que puede involucrar diferentes mecanismos.
Se comunica el caso de un paciente con sospecha de mieloma mdil-
tiple debido a la existencia de lumbalgia, insuficiencia renal, anemia
e hipercalcemia; con electroforesis de proteinas séricas negativa para
hipergammaglobulinemia, en quien se confirmé el diagnéstico al
demostrar la existencia de cadenas ligeras kappa en tejido renal; se
realiza una revision de la bibliografia actual.

PALABRAS CLAVE: mieloma mdiltiple, nefropatia.
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Nephropathy due to multiple myeloma.

Solis-De la Rosa F!, Palma-Carbajal R?, Sarre-Alvarez D?, Félix-Bulman J2,
Folch-Padilla JE3, Diaz-Greene EJ*, Rodriguez-Weber FL®

Abstract

Much of the patients with multiple myeloma present with signs and
symptoms related to plasma cells infiltration or by the excess of kappa
light chains. Kidney disease is common and has a heterogeneous
pathophysiology that may involve different mechanisms. We present
the case of a patient with suspected multiple myeloma because of low
back pain, renal failure, anemia and hypercalcemia; without hiper-
gammaglobulinemia in the electrophoresis, in whom the diagnosis
was confirmed by the presence of kappa chains light in renal tissue;
a review of current literature is made.

KEYWORDS: multiple myeloma; nephropathy
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ANTECEDENTES
Rifion de mieloma

Gran parte de los pacientes con mieloma multi-
ple inician con signos y sintomas relacionados
con la infiltracion de células plasmaticas en
hueso u otros 6rganos o debido al dafio causado
por el exceso de cadenas ligeras kappa.

La enfermedad renal es comdn en el mieloma
multiple, su patologia es heterogénea y puede
involucrar diferentes mecanismos (Cuadro 1).'2

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 79 afios de edad, con
antecedentes de relevancia, quien acudié a
valoracién por padecer un cuadro de un mes
de evolucién con dolor en la region inguinal
derecha tipo urente, intensidad 5/10, con irra-
diacién al gliteo y fosa poplitea ipsilaterales,
que limitaban la bipedestacion y deambulacion,
ademas de pérdida de 5 kg aproximadamente.

El paciente fue valorado de manera externa don-
de se solicitaron estudios de laboratorio e inici6
tratamiento con analgésicos, inhibidor de bomba
de protones (diclofenaco, acido acetil salicilico,
tramadol y omeprazol), complejo By deflazacort,
30 mg cada 12 horas por tres dias sin mejoria, por
lo que acudié a urgencias a valoracion.

A su ingreso destacaba palidez generalizada,
soplo sistélico en foco aértico irradiado a caré-

Cuadro 1. Mecanismos de lesion renal por mieloma mdltiple

Glomerular  Enfermedad por depésito de inmunoglo-

bulinas

Tubular Rinén de mieloma (nefropatia de cilindros
de cadenas ligeras)

Intersticial ~ Infiltracién por células plasmaticas, nefritis

intersticial por cilindros de cadenas ligeras

C
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tidas, dolor a la palpacién en la region inguinal
derecha que se irradiaba a la region glitea y
fosa poplitea ipsilaterales, sin datos de irrita-
cién peritoneal, con maniobra de Lasegue y de
Bragard positivas; los estudios de laboratorio
revelaron anemia macrocitica, normocromica,
hiperglucemia, hipercalemia moderada, eleva-
cién de azoados con tasa de filtrado glomerular
de 6.5 mg/dL por CKD-EPI con relacion BUN/
Cr de 10.5 y examen general de orina con pro-
teinuria significativa. Los datos de los estudios
de laboratorio al ingreso se muestran en los
Cuadros 2y 3.

Cuadro 2. Electrdlitos séricos

Sodio 142 mEqg/mL
Potasio 6.3 mEg/mL
Cloro 107 mEg/mL
Calcio 9.6 mg/dL

Fésforo 4.1 mg/dL

Magnesio 1.89 mg/dL
CO, 14.2 mEg/mL
Cr 6.95 mg/dL
BUN 75.5 mg/dL
Urea 161.4 mg/dL

Cuadro 3. Biometria hematica

_ Valor del paciente (mg/dL)

Hemoglobina 8.8
Hematdcrito 27.3
Volumen corpuscular medio 100
Concentracién de hemoglo-

bina corpuscular media 32

Plaquetas 215
Leucocitos 7.7

Neutrdfilos 82%
Linfocitos 12%
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Debido a la insuficiencia renal, anemia y protei-
nuria se decidi6 su ingreso con los diagnosticos
diferenciales de: mieloma mdltiple, nefritis
tubulointersticial por medicamentos, vasculitis
asociada con p-ANCA, lesion renal aguda obs-
tructiva por crecimiento prostatico.

La cuantificacion de proteinas en orina de 24
horas mostré proteinuria en rango nefrético, asf
como anticuerpos antineutréfilos que descarta-
ron vasculitis ANCA positiva (Cuadro 4).

La lesién renal, hipercalcemia, elevacién de
B-2 microglobulina y anemia orientaron hacia
el diagnéstico de mieloma mudiltiple, por lo que
se solicito electroforesis de proteinas en sangre
y orina; sin embargo, no se encontré elevacion
de paraproteina (Cuadros 5 a 7).

Ante la sospecha de mieloma muiltiple, a pesar de
la ausencia de paraproteina, se decidi6 realizar
toma de biopsia renal que mostré depésito de
cadenas ligeras kappa en la membrana basal
tubular por inmunofluoresencia, lo que confirmé

Cuadro 4. Proteinas y creatinina en orina de 24 horas

Valor del paciente

(Iimites normales)
Creatinina 1.2 g (1.0-2.0)
Proteinas totales 4,946 mg/24 h (50-100)

Albtmina en orina periédica 3462 mg/24 h (35-105)

Cuadro 5. Pruebas inmunoldgicas

B-2 microglobulina 13,551 mcg/L
Antigeno prostatico total 9.36 ng/mL
Fraccién complemento C3 74.0 mg/dL
Fraccién complemento C4 37.7 mg/dL

Antineutréfilos ANCA

Inmunofluorescencia

c-ANCA negativo
p-ANCA negativo
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Cuadro 6. Electroforesis de proteinas séricas

Valor del paciente (limites
normales), g/dL

Proteinas séricas totales 5.7 (6-8.4)
Albdmina 3.41 (3.5-5)
Globulinas alfa 1 0.17 (0.2-0.4)
Globulinas alfa 2 0.7 (0.4-0.8)
Globulinas beta 0.52 (0.6-0.9)
Globulinas gamma 0.89 (0.8-1.6)

No se detectaron cadenas monoclonales de inmunoglo-
bulinas.

Cuadro 7. Electroforesis en orina

Proteinas totales 98.2
Albimina 2.5,2.5%
Alfa 1 2.3,2.5%
Alfa 2 3.4,3.5%
Beta 4.4, 4.5%
Gamma 85.6, 87.2%

la sospecha de mieloma midiltiple y nefropatia por
cilindros de cadenas ligeras (Cuadro 8).

DISCUSION

El termino rifién de mieloma o nefropatia de
cilindros de cadenas ligeras se refiere a la
existencia de grados variables de lesion renal,
causada por la gran cantidad de cadenas ligeras
monoclonales y su precipitacién en los tibu-
los renales que casi lleva a insuficiencia renal
cronica, con elevacion de la concentracion de
creatinina sérica (> 2 mg/dL en aproximada-

Cuadro 8. Cadenas ligeras kappa y lambda en sangre

Valor del paciente (limites
normales), mg/L

Kappa 2980 (1700-3700)
Lambda 510 (900-2100)
Relacién 5.84
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mente 20% de los pacientes); de esta manera
inicia hasta 50% de los pacientes, la causa es
multifactorial debido a lesién tubular directa
por sobrecarga proteica, deshidratacion, hiper-
calcemia y la administracién de medicamentos
nefrotoxicos, incluidos los diuréticos de asa
ampliamente prescritos para estimular diuresis
y calciuria.™

Previo al advenimiento de la terapia dialitica, la
enfermedad renal crénica era la segunda causa
de mortalidad en pacientes con mieloma multi-
ple después de las infecciones.

Por definicion, el diagnéstico de nefropatia de
cilindros de cadenas ligeras kappa indica la
existencia de mieloma mdltiple y se considera
un evento definitorio de la enfermedad.®’

Patogénesis

En condiciones normales, las células plasméticas
sintetizan moléculas completas de inmuno-
globulinas y cadenas ligeras libres. La cantidad
habitual de cadenas ligeras sintetizadas por dia
es de 0.9 gramos, caracterizadas por su bajo
peso molecular (22,000 kDa) y su rapida elimi-
nacion por filtrado glomerular con reabsorcién
en tdbulos proximales y catabolismo lisosomal
(99% de la produccion diaria), con excrecion
minima de cadenas ligeras en orina. Su catabo-
lismo, dependiente de receptores localizados en
el borde luminal de los tibulos proximales, es
superado en casos de produccion exagerada de
cadenas ligeras o en casos de produccién de ca-
denas ligeras anormales, como cadenas en forma
de dimeros, tetrameros o cadenas glucosiladas
durante el proceso de secrecién.’

Las cadenas ligeras se precipitan en los tibulos
como resultado de su unién a la proteina de
Tamm-Horsfall (uromodulina) favorecida por el
ambiente acido de la nefrona distal y la presencia
de cloruro de sodio facilitando su agregacion y
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llevando finalmente a la formacion de cilindros
intratubulares, obstruccién y extravasacion de
cadenas libres al intersticio, con la consecuen-
te inflamacién vy fibrosis intersticial, aunado al
cambio de fenotipo de las células del tdbulo
contorneado proximal, que migran hacia el
espacio intersticial en donde adquieren morfo-
logia miofibroblastica e inician la produccion de
matriz extracelular.®'° Se han descrito otros me-
canismos de lesion tubulointersticial en el rifién
de mieloma caracterizados por activacion del
factor nuclear kB que estimula la transcripcion
de genes codificando las proteinas responsables
de la transicion epitelio-mesénquima, particular-
mente interleucina 6, 8 y proteina quimiotactica
de macréfagos y monocitos. Las cadenas ligeras
también activan la sintesis de factor de creci-
miento transformador B (TGF-f), uno de los
factores profibréticos mas importantes. Se ha
documentado que las cadenas ligeras son activa-
dores mas potentes de TGF-f que la albdmina en
el sindrome nefrético y mas potentes que incluso
uno de los estimuladores mas conocidos de su
sintesis, la ciclosporina.™

La nefropatia por cilindros de cadenas ligeras
estd presente en 40 a 60% de los casos de las
biopsias renales realizadas en pacientes con
mieloma mdltiple.”°

Manifestaciones clinicas

Una proporcion significativa de pacientes con
concentracién elevada de creatinina no tienen
diagnéstico previo de mieloma multiple, y éste
serd revelado como parte de la evaluacién de la
enfermedad renal. La proteinuria es una mani-
festacion comun de afeccion renal en mieloma
mdltiple, que se observa en mds de 80% de
los casos, de los que 15-20% la manifiestan en
rangos nefréticos excediendo 3.5 gramos en 24
horas. La tira reactiva urinaria habitual no de-
tecta el exceso de proteinas a pesar del exceso
en su excrecion debido a su deteccion selectiva
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de albdmina. El sedimento urinario, por lo ge-
neral, no muestra hallazgos y ocasionalmente
pueden observarse pocos cilindros granulosos.
Otras anomalias bioquimicas incluidas en
los hallazgos se relacionan con la disfuncién
tubular, incluyendo acidosis, hipercalemia e
hiponatremia, puede Ilegar a ocurrir sindrome
de Fanconi adquirido, la disfuncién tubular pro-
ximal es probablemente la manifestacién renal
de mieloma mdltiple mas sutil, particularmente
dificil de detectar y presente en casos en que
la afeccién se debe al subtipo Vk1 de cadenas
ligeras, llamada en estos casos nefropatia por
inclusién cristalina de cadenas ligeras.'” Esta
condicién es particularmente poco frecuente
(1% de los casos). Los estudios de imagen, a no
ser que se trate de enfermedad renal crénica, no
muestran alteraciones.'*'¢

La enfermedad renal crénica secundaria a rifnén
de mieloma confiere peor prondstico con menor
supervivencia comparada con otras causas.

Diagnostico

A pesar de su progresion rapida, con incremen-
to rapido en la concentracién de creatinina
sérica de uno a tres meses, el diagnéstico debe
sospecharse en todos los pacientes mayores de
40 afos con incremento en la concentracion
de creatinina en un lapso menor a seis meses a
pesar de un sedimento urinario normal.

El diagndstico definitivo se establece median-
te biopsia renal; sin embargo, un diagnéstico
presuntivo puede establecerse en presencia
de cadenas ligeras séricas libres con valores
mayores a 1500 mg/L y excrecién urinaria baja
de albimina.

Se sugiere que en todo paciente con insuficiencia
renal de menos de seis meses de evolucion sin
causa aparente se realicen los siguientes estudios
(Cuadro 9):'2
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Cuadro 9. Abordaje

Cuantificacién de proteinas en orina de 24 horas
Electroforesis e inmunofijacién de proteinas en orina
Electroforesis e inmunofijacién sérica

Cadenas ligeras libres séricas

Cuantifica la concentracién de cadenas ligeras
circulantes kappa y lambda. La relacién kappa/
lambda normal sérica es de 0.26-1.25. Una
concentracion elevada de cadenas ligeras libres
en asociacién con una relaciéon anormal de
cadenas ligeras indica un proceso proliferativo
plasmatico monoclonal, la cuantificacién sérica
es mas sensible que la urinaria.'”

En 2014 el grupo de trabajo internacional de
mieloma actualiz6 los criterios para el diagnés-
tico, en los que se implementé la relacién de
cadenas ligeras libres > 100 como criterio de
malignidad (relacién cadena involucrada-cadena
no involucrada).'®

La interpretacion de la cuantificacién sérica de
cadenas ligeras libres debe tomar en cuenta la
tasa de filtrado glomerular porque su filtracion
disminuye directamente con ésta.'”"

Proveen un estimado de la excrecién de proteina
y una relacion de la proteina urinaria (albdmina/
cadenas ligeras); sin embargo, a pesar de su alta
sensibilidad, no diferencia de otros procesos como
amiloidosis o enfermedad por cadenas ligeras."

La electroforesis es un método que permite
detectar y clasificar las proteinas globulares
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mediante la aplicacion de un campo eléctrico
que separa las globulinas en alfa, alfa2, beta
y gammaglobulinas de acuerdo con su carga
eléctrica. El resultado se muestra en una gra-
fica, por lo que una onda elevada con base
angosta (“pico monoclonal”) en el drea corres-
pondiente a las gammaglobulinas sugiere la
existencia de inmunoglobulinas monoclonales
en exceso.

Es un método complementario a la electrofo-
resis que utiliza antisueros dirigidos contra un
tipo especifico de cadena ligera o pesada, lo
que permite identificar el subtipo de proteina
monoclonal.

El diagndstico de rindn de mieloma se basa en
la demostracién de cilindros formados por ca-
denas ligeras de inmunoglobulina en la porcién
distal de la nefrona, el tipo de cadena ligera del
cilindro es el mismo que el encontrado en suero
y orina. Mediante la técnica de inmunofluores-
cencia se pueden observar patrones de marcaje
segln el tipo de cadena ligera que predomine
(Figura 1). En la composicién de los cilindros,
ademas de cadenas ligeras, pueden encontrarse
inmunoglobulinas y restos.?°

Las alteraciones histopatolégicas mas impor-
tantes del rifidn de mieloma ocurren a nivel
tubular y en el intersticio. Los cilindros varian
en tamano y tienen un aspecto rigido y quebra-
dizo, con la tincién de hematoxilina y eosina se
observan intensamente eosinofilicos (Figura 2) y
frecuentemente estan rodeados por macréfagos
y células gigantes.?02!

El epitelio tubular, por lo general, se encuentra
atrofico, existan o no cilindros, en ocasiones se
evidencia regeneracion epitelial, lo que sugiere

Técnica de inmunofluorescencia en la que se

observa fuerte positividad (+++) para cadenas k y leve
(+/-) para cadenas A

reversibilidad de la lesion tubular en caso de
no existir atrofia. Las células epiteliales tubu-
lares pueden contener cristales romboidales o
en forma de aguja, en estos casos el proceso se
asocia con la aparicion de sindrome de Fanconi.

En el intersticio puede observarse inflamacion
y fibrosis, que ocurren como resultado de la
expansion de los cilindros hasta generarse la
ruptura del tdbulo, condicionando nefritis inters-
ticial. La extension de los cilindros se relaciona
directamente con el grado de dano tibulo-
intersticial y la gravedad de la alteracién en la
funcién renal.
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Figura 2. Nefropatia por cilindros, tincién de hematoxilina
y eosina. Cilindros eosinofilicos que se observan “quebra-
dizos”. Los tdbulos se observan atréficos con aplanamiento
epitelial, intersticio fibrético con infiltrado linfocitario.

En algunos cilindros puede observarse amiloide,
asi como en el intersticio y los vasos sanguineos,
pero no parece estar relacionado con el dano
renal.

No suele haber infiltracion renal por células
plasmaticas. Los glomérulos no estan afectados
o existen cambios inespecificos, como hipercelu-
laridad mesangial, engrosamiento de membranas
basales 0 ambos.?!

Tratamiento

La base del tratamiento del rindén de mieloma
es la nefroproteccién mediante hidratacién del
paciente, procurando volimenes urinarios ma-
yores a 3 L/dia, ademds de evitar nefrotoxicos,
como inhibidores del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, asi como antiinflamatorios
no esteroides, aminoglucésidos y medio de
contraste; los diuréticos de asa disminuyen la
solubilidad de la proteina de Tamm-Horsfall
al incrementar el sodio intraluminal, por lo
que también deben evitarse. La hipercalcemia
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debe corregirse con el fin prevenir la aparicion
de diabetes insipida nefrogénica secundaria a
vasoconstriccion y deplecion de volumen, para
lo cual los bisfosfonatos son especialmente efec-
tivos; sin embargo, debe mantenerse vigilancia
estrecha por la posibilidad de toxicidad renal.

El tratamiento temprano del mieloma, asi como
la reduccién de la concentracién sérica de
cadenas ligeras se ha asociado con mayor tasa
de recuperacioén renal para lo que los agentes
quimioterapéuticos talidomida y bortezomib han
mostrado ser efectivos.?223

En los pacientes que inician con rifién de mielo-
ma el inhibidor de proteosoma 26S bortezomib
se ha convertido en el farmaco de eleccién,
porque ademds de reducir las cadenas ligeras
circulantes, inhibe vias dependientes del NF-«xB
(factor nuclear xB), reduciendo la liberacién de
citocinas e induciendo factores antiapoptdsicos
especificos de las células tubulares.??

CONCLUSION

La enfermedad renal puede ser la primera ma-
nifestacion clinica de mieloma mudiltiple, por lo
que en los pacientes con enfermedad renal sin
causa establecida, es necesario buscar elevacién
de gammaglobulinas en sangre y orina, incluidas
cadenas ligeras; debe recordarse que la relacién
entre ellas igual o superior a 100 se considera
criterio diagnéstico de malignidad.
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Miocarditis aguda por
citomegalovirus

Estrada-Martinez LE?, Reyes-Reyes N?, Chapuli-Azcatl FJ?

Resumen

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del tejido miocardico,
la poca incidencia y la variabilidad del cuadro clinico hacen que el
diagnéstico sea de exclusion. La causa es principalmente viral, aunque
en los Gltimos afos ha habido una transicién en el virus causante.
El tratamiento es controvertido y el pronéstico en los pacientes con
miocardiopatia dilatada es ominoso. Comunicamos el caso clinico de
una paciente que cursé con miocarditis secundaria a citomegalovirus
en el servicio de Cardiologia del Hospital Regional Puebla. Se realiza
una revision bibliografica del tema para ayudar a establecer la causa,
el tratamiento y posteriormente el pronéstico al alta hospitalaria.

PALABRAS CLAVE: miocarditis, citomegalovirus, miocardiopatia
dilatada.
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Myocarditis due to cytomegalovirus.
Estrada-Martinez LE*, Reyes-Reyes N2, Chapuli-Azcatl FJ?

Abstract

Myocarditis is an inflammatory disease of the myocardium, due to
the low incidence and the variability of the clinical course, the diag-
nosis is an exclusion one. The etiology is mainly viral, although a
shift of the specific agent in recent years has taken place. Treatment
is controversial and the prognosis related to dilated myocardiopathy
is generally bad. We present the clinical case of a patient with myo-
carditis due to cytomegalovirus in the cardiology department of our
Hospital. We conducted a bibliographic review of the topic to help
to determine the etiology, the treatment and to be able to establish a
prognosis at the discharge.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 21 afios de edad, que
ingreso al servicio de urgencias por dolor pre-
cordial intenso, disnea en reposo y diaforesis.
Al interrogatorio negd antecedentes patolégicos
de importancia, salvo cuadro gastrointestinal
caracterizado por nausea, vomito, evacuaciones
diarreicas, astenia, adinamia e intolerancia a la
via oral de 72 horas de evolucién. A la explora-
cion fisica se encontré a la paciente con habitus
endomorfico, sin facies caracteristicas, con dolor
abdominal a la palpacién profunda en meso e
hipogastrio sin datos de irritacion peritoneal. A la
exploracion cardiopulmonar no se encontraron
anormalidades. En el abordaje inicial se encontr6
elevacién enzimatica cardioespecifica (CK-MB
y troponina I), asi como trastornos del segmento
STy de laondaT, de predominio en la cara infe-
rolateral (Figura 1A). El ecocardiograma mostr6
FEVI de 49% e hipocinesia posteroinferior. Se
solicit6 valoracién por el servicio de Cardiologia
donde se descartd cardiopatia isquémica y se
decidi6 considerar sospecha de miocardiopatia
por enterovirus. Se inici6 solamente tratamiento
de soporte con furosemida y enalapril cada 12
horas. En el abordaje inicial complementario se
le realizé Holter, que documenté bradicardia
con PR corto y trastornos de la repolarizacion
caracterizados por onda T negativa simétrica. El
gammagrama de perfusién miocardica evidencié
ausencia de datos de isquemia; sin embargo,
document6 miocardiopatia dilatada con FEVI de
54% (Figura 2). En ecocardiograma de control
evidenci6 hipocinesia generalizada con FEVI de
54%. La paciente tenia IgG para citomegalovi-
rus por lo menos mas de 1000 veces el limite
normal superior (normal: < 0.5 U/mL, paciente
con > 500 U/mL) asi como IgM mayor del limite
normal superior (normal < 0.7 U/mL). Se le reali-
zaron otros estudios para establecer diagnéstico
de enfermedad reumatoldgica e infecciosa, pero
los resultados fueron negativos dentro de la cur-
va enzimdtica, a pesar de la elevacién inicial,
con tendencia a la mejoria y negativizacion a
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las tres semanas. El cateterismo cardiaco no
evidencié anormalidad coronaria. En mdltiples
ecocardiogramas de control se evidencié incre-
mento del didmetro ventricular izquierdo con
discreta disminucion de la FEVI, que fue norma-
lizandose hasta el alta y fue de 63%, sin zonas
de hipocontractibilidad, asi como volimenes
ventriculares normales. Se le tomé nuevo perfil
TORCH a las cuatro semanas con disminucion
de los titulos de IgG para citomegalovirus a 100
U/mL. Debido a las concentraciones de 1gG
para citomegalovirus, asi como el momento
de inicio de los sintomas y el momento en el
que se le tomaron las muestras se establecio el
diagndstico de miocarditis por citomegalovirus.
Se prescribié tratamiento Gnicamente de soporte
contra insuficiencia cardiaca, con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
diurético de asa para alivio de los sintomas, sin
administrar esteroide, inmunosupresores u otro
farmaco similar. La evolucién de la paciente fue
favorable con el tratamiento expectante. A pesar
de manifestar datos de miocardiopatia dilatada y
disminucién de la FEVI, la paciente tuvo mejoria,
sin datos de insuficiencia cardiaca y con FEVI
normal al alta hospitalaria, asi como didmetros
ventriculares normales. Se dejé IECA a dosis
bajas y posteriormente, en el seguimiento por
parte de la consulta externa, se retiré el mismo
a los seis meses (Figura 1B).

DISCUSION

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria
del miocardio que puede ser desencadenada
por factores infecciosos y no infecciosos." La
causa ha cambiado a medida que se han desa-
rrollado nuevas técnicas de deteccion, pasando
de enterovirus y adenovirus a herpes virus 6 y
parvovirus B19 en los Gltimos afios.''° Otras cau-
sas atipicas incluyen: virus de hepatitis C, VIH y
citomegalovirus (Cuadro 1).%*'" Existen estudios
que sugieren un mecanismo protector que esta
en funcion del género que pudiera conducir a
tratamientos mejor dirigidos.>'" Otros factores
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Electrocardiograma de ingreso con in-
versién de ondas T en derivaciones izquierdas, mas
evidentes en V3-V6 y en DI, DIl y aVF. B. Electro-
cardiograma de control normal tomado en la consulta
externa seis meses después del egreso hospitalario.

de riesgo adicionales son la localizacién geo-
gréfica, exposicion a enfermedades infecciosas
como enfermedad de Chagas o Lyme, trastornos
reumatolégicos y administracion de farmacos.'
La miocardiopatia dilatada es potencialmente la
complicacién mas comin y se ha demostrado
que la carga viral se relaciona de manera directa
con la presencia de ésta.? Se estima que de 9 a
12% de los pacientes jovenes con muerte stbita
padecen miocarditis,'? incluso 50% se queda
sin diagnostico.”

Aungque la fisiopatologia de la miocarditis no esta
completamente entendida, la internalizacién del
virus es fundamental para producir necrosis, con
la consecuente liberacién de antigenos intrace-
lulares que activan el sistema inmunoldgico y
provocan la activacién de la inmunidad celular,

2017 septiembre;33(5)

principalmente por linfocitos NK y T."" Durante
esta fase hay mimetizaciéon molecular cardio-
miocito/antigeno, por lo que tras la activacién de
diferentes citocinas se crean anticuerpos para el
virus y para las células cardiacas, lo que agrava
el dafio y disminuye la capacidad contractil del
tejido cardiaco. Esta mimetizacién antigénica
podria resultar en la produccién crénica de au-
toanticuerpos y servir de fuente para antigenos
enddgenos tras el aclaramiento viral, con lo que
se perpetta el dafo."

La manifestacién clinica es variable desde cua-
dros asintomaticos hasta el choque cardiogénico
y muerte,>® con lo que el diagnéstico de la
miocarditis inicamente por los datos clinicos es
dificil de establecer. El sintoma mas comdn es
disnea hasta en 72%, seguido de dolor toracicoy
arritmia." En algunos casos puede cursar con sin-
tomas sistémicos inespecificos (fiebre, mialgias
y palpitaciones), o con prédromos de sintomas
respiratorios o gastrointestinales, inmediatamen-
te seguidos de afectacién hemodindmica hasta
en 80%.>"" Los marcadores cardiacos tienen
escasa sensibilidad y alta especificidad segin
diversos autores, en algunos casos la troponina
T tiene un valor predictivo positivo de, incluso,
93%.2 Ni los sintomas ni la manifestacién clinica
de miocarditis han podido relacionarse con los
hallazgos histopatolégicos. Algunos cuadros se
enmascaran como sindrome coronario agudo®*
y estos pacientes generalmente cursan con recu-
peracion ad integrum sin secuelas, lo que sugiere
un dafo agudo focal.? Incluso en 54%? de ellos
los cambios electrocardiograficos pueden ser
indiferenciables de la cardiomiopatia isquémica.
A la auscultacién puede encontrarse taquicardia,
desplazamiento de la punta, S3 o S4, asi como
datos congestivos.’

El diagnéstico de miocarditis se basa en historia
clinica, estudios complementarios y, en algunos
casos, en la informacién proporcionada por
biopsia endomiocardica.* El valor diagnéstico
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Figura 2. Gammagrama de perfusién miocdrdica sin evidencia de isquemia con FEVI de 54% vy dilatacién
ventricular.

de la serologia para encontrar al agente causal
es limitado, porque la mayor parte de los virus
tiene prevalencia alta en la poblaciéon general.
Sin embargo, las guias actuales mencionan
que la infeccién viral se confirma cuando en
una muestra sérica se encuentran titulos por lo
menos cuatro veces mas altos correspondientes
a la fase aguda, comparado con una muestra
obtenida en fase de remisién por lo menos dos
semanas después.'°

El electrocardiograma tiene poca sensibilidad
y los hallazgos pueden variar desde trastornos
inespecificos de la repolarizacién hasta cambios
en el ST, que pueden simular infarto agudo de
miocardio. La presencia de ondas Q patolégicas o
diferentes grados de bloqueo auriculo-ventricular®

se han asociado con morbilidad y mortalidad
altas, asi como QTc prolongado o eje del QRS
anormal, asociados con latidos ectépicos ventri-
culares. Si bien no hay cambios especificos en la
ecocardiografia, incluso en 64% el hallazgo cla-
sico de los pacientes serd hipocinesia global con
o sin derrame pericardico;? en los pacientes en
los que se documenta insuficiencia de ventriculo
derecho, ésta se considerara predictor de muerte.’
Mdiltiples estudios demuestran que los pacientes
con miocarditis fulminante tienen mejor pronds-
tico que los que cursan con miocarditis aguda no
fulminante.” Con la cardiorresonancia podemos
detectar dafio miocdrdico y edema, sobre todo
en T1.8 El realce tardio con gadolinio es superior
a otras técnicas contrastadas para demostrar el
patrén tipico de la enfermedad.

693



694

Cuadro 1. Clasificacion de las causas infecciosas de miocarditis

2017 septiembre;33(5)

Chlamydia, Corynebacterium diphtheria, Legionella, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma, Staphylo-

Bacteriana .
coccus, Streptococcus A, Streptoccocus pneumoniae

Fdngica Actinomyces, Aspergillus, Candida, Cryptococcus

Helmintica Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis

Protozoarios  Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi

Viral

Rickettsias Coxiella burnetti, Rickettsia typhi

Espiroquetas

El patrén de referencia sigue siendo la biopsia
endomiocardica; sin embargo, la técnica y los
criterios diagndsticos de Dallas se han cuestionado
en su rentabilidad y practica clinica diaria (s6lo en
10 a20% de los casos se proporciona informacién
diagnéstica confiable), por lo que su indicacion
se reserva para casos seleccionados (Cuadro 2),%°
ademds de que se ha demostrado la existencia
del virus dentro del miocardio en pacientes que
no reunian los criterios de Dallas en la muestra.”

El tratamiento de miocarditis se centra en la
fisiopatologia causal porque el tratamiento
especifico s6lo se ha visto Gtil en ciertos casos
con mal pronéstico.” No se han encontrado di-
ferencias en la mortalidad con el uso de distintas
pautas de inmunosupresién,? aunque se ha visto
que la inmunoabsorcién puede tener un papel
fundamental en el curso clinico al disminuir la
inflamacién miocérdica.”? No se recomienda
la administracion rutinaria de antivirales en pa-
cientes con miocarditis viral,”? salvo cuando se
demuestre la existencia del virus en el miocardio.”
El tratamiento es de soporte de la insuficiencia
cardiaca, éste se inicia seguin las Gltimas guias.'
Debe prescribirse un régimen estandar de
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECAs)/antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA 11) y diuréticos. Los IECAs/
ARA I atendGan el remodelado cardiaco, se ha
demostrado que captopril y losartan reducen la
inflamacion v fibrosis en la miocarditis viral. Los

Adenovirus, ecovirus, enterovirus (coxsackievirus), herpes virus (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
herpesvirus 6), virus de hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana, influenza A virus, parvovirus B19

Borrelia burgdorferi, Leptospira, Treponema pallidum

diuréticos se prescriben para la sobrecarga de vo-
lumen; sin embargo, deben evitarse en pacientes
con disfuncién ventricular asintomaticos.® Los
beta-bloqueadores no se prescriben en la fase
aguda de la insuficiencia cardiaca; ademas, en
pacientes con coxsackievirus B3 el metoprolol
incrementa de manera significativa la inflamacién
y la necrosis.® La anticoagulacion se reserva para
los pacientes que cursan con fibrilacién auricular
o trombo intracavitario.®

El prondstico es variable, en general, los pa-
cientes con FEVI conservada tienen mayor
probabilidad de recuperacién sin secuelas.” La
mortalidad de los pacientes con miocarditis viral
es de alrededor de 50% en la mayoria de los ca-
sos; la supervivencia a cinco afos en pacientes
con otras miocarditis es menor a 20%.%°

CONCLUSION

La paciente cursé con datos de miocarditis aguda,
con deterioro de la funcién ventricular y posterior
recuperacion ad integrum. Segln el algoritmo
diagndstico, no estaba indicada la biopsia en-
domiocardica para el diagndstico definitivo de
miocarditis porque el cuadro clinico, las pruebas
serolégicas y los hallazgos en los estudios de
imagen bastaron para establecer el diagndstico.
La miocarditis por citomegalovirus es una enfer-
medad extremadamente poco frecuente en todo
el mundo, en la actualidad hay pocos casos re-
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Cuadro 2. Indicaciones de biopsia endomiocardica

Sin estabilidad hemodinamica

Choque cardiogénico

Con estabilidad hemodindmica
Sospecha de miocarditis

FEVI > 45%

dos a tres meses o empeoramiento

FEVI < 45%

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

portados, por lo que en su tratamiento adecuado
hay poco consenso y poca evidencia cientifica
sélida. Aunque la morbilidad y mortalidad por
miocarditis aguda son elevadas en comparacién
con la miocarditis fulminante, la paciente muestra
evolucién adecuada hasta la actualidad.
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Resumen

La inmunosenescencia se refiere a los cambios que se producen en
el sistema inmunitario a causa del envejecimiento y que afectan la
inmunidad innata y adaptativa. Estos cambios predisponen a padecer
enfermedades infecciosas, cancer, autoinmunidad y a respuestas
escasas tras la administracién de vacunas.
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Abstract

Immunosenescence refers to age-related changes in the immune system affec-
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 87 afios de edad, originaria
de Durango, residente en la Ciudad de México,
viuda, con esquema de vacunacién actualizado.
Antecedentes crénico-degenerativos: hiperten-
sion arterial sistémica de 20 anos de diagndstico
en tratamiento con amlodipino, actualmente con
medidas higiénico-dietéticas, cardiopatia ate-
rosclerosa valvular degenerativa e hipertensiva
de cinco afos de diagnéstico en vigilancia por
el servicio de Cardiologia, neumopatia crénica
con alto riesgo de EPOC diagnosticada en 2011
sin tratamiento farmacolégico habitual, neumo-
nia adquirida en la comunidad apical derecha
CURB 65-3, diagnosticada en noviembre de
2011, recibié tratamiento intrahospitalario en el
servicio de Neumologia, se le realiz6 broncos-
copia diagnostica y terapéutica; hospitalizacion
por isquemia cerebral transitoria en septiembre
de 2014, secundaria a enfermedad aterosclero-
tica carotidea, en tratamiento con ASA 100 mg
VO cada 24 horas y atorvastatina 20 mg cada
24 horas.

La paciente acudi6 al servicio de Urgencias el 29
de octubre de 2014 por padecer adinamia, alza
térmica no cuantificada, calosfrios de 48 horas
de evolucioén. Exploracion fisica: presion arterial
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca 90 Ipm,
frecuencia respiratoria 22 rpm, temperatura
38.2°C. Somnolencia, estertores subcrepitantes
en hemitérax izquierdo en ambas fases de la res-
piracién y submatidez ipsilateral. Los estudios de
laboratorios al ingreso arrojaron lo siguiente: Hg
12.0g/dL, HCTO 38%, VCM 91 fl, HCM 28.8 pg,
plaquetas 299,000 pL, leucocitos 14,900 pL,
neutréfilos 93%, bandas 3%, linfocitos 1%, uro-
cultivo con Escherichia coli. Recibié tratamiento
especifico; sin embargo, durante su internamien-
to tuvo evolucién térpida con signos vitales de
presién arterial 80/50 mmHg, frecuencia cardia-
ca 98, frecuencia respiratoria 21, por lo que se
ingresé a terapia intensiva con diagnéstico de
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neumonia nosocomial SMART COP 6 (riesgo
alto) y choque séptico (Figura 1).

La paciente tuvo respuesta favorable a trata-
miento con fluidoterapia, soporte respiratorio
no invasivo, apoyo vasopresor, meropenem y
vancomicina, con egreso hospitalario el 1 de
noviembre de 2014. Fue llevada a Urgencias
una semana posterior a su egreso por dolor
abdominal y evacuaciones disminuidas en con-
sistencia, en ndmero de 10 ocasiones en 24 horas
y temperatura axilar de 38.4°C de 48 horas de
evolucion. Los estudios paraclinicos de ingreso
evidenciaron: Hg 10.5 g/dL, HCTO 32.5%,
VCM 88 fl, HCM 28 pg, plaquetas 558,000 pL,
leucocitos 14,600 pL, neutréfilos 83%, ban-
das 3%, linfocitos 5%. Ingresé al servicio de
Medicina Interna con reporte de toxinas A/B de
Clostridium difficile en heces positivas, por lo
que se diagnosticé colitis pseudomembranosa
secundaria a antibiéticos y se inici6 tratamiento
con metronidazol IV/VO, con adecuada respues-
ta clinica, por lo que egresé el 10 de noviembre
de 2014. Acudi6 a Urgencias el 24 de noviembre

Figura 1. Telerradiografia de térax de la paciente con
consolidacion en la base izquierda.
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de 2014 por adinamia, hiporexia, alza térmica
y calosfrios, a la exploracién fisica tenia candi-
diasis esofagica (Candida score de 91 puntos
con riesgo intermedio de candidiasis invasiva),
el ultrasonido abdominal reporté datos com-
patibles con coledocolitiasis e hidrocolecisto y
recibié tratamiento con colangiopancreatogra-
fia retrégrada endoscépica + colecistectomia
laparoscopica; ademas, recibi6 tratamiento
antibidtico con ceftriaxona y fluconazol IV. La
paciente egresé por mejoria el 30 de noviembre
de 2014 con estudios paraclinicos de control de
Hg 14 g/dL, HCTO 44%, VCM 88 ft, HCM 26 pg,
plaquetas 238,000 pL, leucocitos 17,500 L,
neutréfilos 71%, bandas 18%, linfocitos 3%.
Reingresé a cargo del servicio de Cirugfa general
el 31 de diciembre de 2014 con diagnéstico de
colangitis. En la colangiopancreatografia retré-
grada endoscépica se encontré estenosis de la
via biliar extrahepatica y se coloco canula de
derivacion, se prescribio tratamiento antibiético
con metronidazol y ciprofloxacino (Figura 2).

La paciente egres6 por mejoria el 1 de enero
de 2015. El 17 de marzo de 2015 fue llevada
a Urgencias por deterioro del estado de alerta,

Figura 2. Radiografia de abdomen.

2017 septiembre;33(5)

fiebre de 39°C, a la exploracién fisica se encontré
presion arterial de 80/50 mmHg, frecuencia car-
diaca 105 Ipm, frecuencia respiratoria 26 rpm,
temperatura 38.7°C; con somnolencia profunda,
acortamiento de tiempo espiratorio, estertores
crepitantes en hemitérax izquierdo, paraclini-
cos con Hg 11 g/dL, HCTO 34%, VCM 85 ft,
HCM 26 pg, plaquetas 176,000 pL, leucoci-
tos 1,500 pL, neutréfilos 72%, bandas 0%,
linfocitos 25%, urocultivo con reporte de E.
coli BLEE. Ingresé a la Unidad de Terapia Inten-
siva con diagnéstico de neumonia nosocomial
SMART COP 6 (alto riesgo); se dio tratamiento
con apoyo vasopresor, oseltamivir, meropenem
y fluconazol.

Se solicit6 interconsulta al servicio de Infectolo-
gia para protocolo diagnéstico ante sospecha de
imunodeficiencia subyacente. Se estableci6 el
diagnéstico de inmunodeficiencia comun varia-
ble y se inici6 tratamiento con inmunoglobulina
humana a 10% IV aplicada cada 3 semanas con
evolucién inicial térpida por reingresos hospita-
larios en los meses de mayo, junio y septiembre
de 2015 por neumonia (Cuadros 1 y 2). La
paciente tiene seguimiento en consulta externa
de Infectologia y Geriatria desde septiembre de
2015 a lafecha, sin padecer procesos infecciosos
ni hospitalizaciones.

DISCUSION

El sistema inmunitario es afectado por el proceso
de envejecimiento y sufre cambios significativos
vinculados con la edad, denominados inmuno-
senescencia.'

El envejecimiento se asocia con numerosas
y variadas alteraciones fisiolégicas. Quiza la
alteracion mds importante sea el deterioro de la
respuesta inmunolégica (inmunosenescencia),
que parece ser el responsable del incremento
de la morbilidad y mortalidad y, posiblemente,
de procesos autoinmunitarios y cancerigenos.
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Cuadro 1. Determinacién de imunoglobulinas séricas de
la paciente

Inmunoglobulina Concentracién Valor de
referencia

Inmunoglobulina A 53 mg/dL 85-581 mg/dL
Inmunoglobulina E 110 Ul/mL 0-100 Ul/mL
Inmunoglobulina G 383 mg/dL  700-1600 mg/dL
Inmunoglobulina M 50 mg/dL 65-266 mg/dL

Cuadro 2. Concentracién de IgG de la paciente

> Valores de
Subclases de IgG Concentracion 0
referencia

1gG 1 (mg/dL) 186 382-929
1gG 2 (mg/dL) 167 241-700
1gG 3 (mg/dL) 40 22-178
1gG 4 (mg/dL) 8.7 4-86
1gG 5 (mg/dL) 378 694-1618

Aspectos inmunoldgicos del envejecimiento

Investigaciones indican que la inmunosenes-
cencia no se acompafa del deterioro inevitable
y progresivo de la funcién inmunitaria, mas
bien, es el resultado de una remodelacién, en
la que se reducen algunas funciones, mientras
que otras permanecen sin cambios o incluso se
incrementan. Los cambios del sistema inmuno-
[6gico relacionados con la edad estan directa o
indirectamente implicados en la susceptibilidad
conocida de las personas mayores a las enferme-
dades infecciosas, la autoinmunidad y cancer y
la menor respuesta a la vacunacién. Lo mismo
es cierto para la patogénesis de las enfermedades
mas relevantes relacionadas con la edad, como
las enfermedades cardiovasculares y neurode-
generativas, diabetes y osteoporosis. De hecho,
todas estas enfermedades comparten un impor-
tante componente inmunolégico implicado en
su patogénesis.?

Se ha observado que con el envejecimiento
disminuye la capacidad de autorrenovacién de

C
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las células madre hematopoyéticas en la médula
6sea y ocurre la involucién crénica del timo, esto
es uno de los principales factores contribuyentes
a la pérdida de las funciones inmunitarias en el
proceso de envejecer. La involucién del timo se
acompafia de la disminucién de la produccion
de células T y contribuye a la restriccion de su
repertorio en el anciano. Aunque hasta el mo-
mento se postula que la involucién timica ocurre
durante el inicio de la pubertad, se incrementan
los datos que sugieren que esta alteracion se da
mucho mas temprano en la vida,' y que ocurre
disminucion constante desde los 55 a 80 afios
de edad con posterior disminucién significativa
en la décima década de la vida.?

Los estudios de los mecanismos celulares del
envejecimiento sugieren que participan la
acumulacion de especies reactivas del oxigeno
(ROS), la disminucion asociada con la edad de
la autofagia, que reduce la liquidacién de las
mitocondrias dafiadas y proteinas celulares, un
estado inflamatorio NF-kappa B dependiente
en el hipotdlamo que conduce a disminucion
inmuno-neuroendocrina y la desregulacion del
metabolismo de glucosa, que pueden ser la base
de muchos aspectos de la senescencia y enfer-
medades relacionadas con el envejecimiento.
Los estudios de la restriccién calérica en muchas
especies han demostrado prolongar la vida.*

Cambios en la inmunidad innata

El sistema inmunolégico estd compuesto por la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. La
inmunidad innata estd compuesta por neutréfi-
los, monocitos/macroéfagos y células dendriticas.”

Los neutrdéfilos son las primeras células en llegar
al lugar de la agresion. Su vida Gtil es bastante
corta, si no se estimulan mueren por apoptosis,
pero su vida util se puede incrementar por es-
timulos proinflamatorios, como polisacaridos
liposomales (LPS). Se informé que el ndmero de
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neutrdfilos es relativamente alto en los ancianos,
aunque dentro de parametros normales.®

Los macréfagos tienen menor capacidad de
secretar factor de necrosis tumoral (TNF), una
citocina inflamatoria clave. El factor de necrosis
tumoral derivado de los macréfagos vy la inter-
leucina (IL) 1 son esenciales para la secrecion
de otras interleucinas por la médula ésea, como
la IL-6, la IL-11 y los factores estimulantes de
colonias de monocitos y granulocitos.”

El envejecimiento también amortigua la secre-
cién de IL-7 por las células del estroma de la
médula 6sea. La IL-7 es una citocina de super-
vivencia esencial para el desarrollo de linfocitos.
Ademas, el sistema inmunolégico innato detecta
patégenos usando receptores de reconocimien-
to de patrones, como los TLR, que reconocen
patrones moleculares especificos presentes en
la superficie de patégenos. Los TLR se expre-
san en una variedad de células, incluidos los
macrofagos. La interaccion entre los TLR y un
patégeno estimula la secrecion de una amplia
gama de péptidos antibacterianos que destruyen
el patégeno y desencadenan una respuesta in-
flamatoria a través de la secrecién de citocinas
y quimiocinas.”

Se han demostrado los efectos del envejeci-
miento en la expresién y la funcion de TLR en
adultos mayores. Los cambios asociados con la
edad en los monocitos incluyen la expresién
superficial de TLRT, reduccién de la funcion TLR
1/2, reduccién de las respuestas estimuladoras
asociadas con la reduccién de la eficiencia de la
vacunacién y la elevacién de TLR5 que pueden
contribuir al inflammaging.*

Cambios en la inmunidad adaptativa
Los cambios criticos, caracteristicos de la in-

munosenescencia, ocurren en las poblaciones
de células T. Los tres cambios méas importantes
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que se han observado son: disminucién en el
nimero de células T CD8+ nativas (virgenes),
el incremento en el nimero de células T CD8
de memoria, que resulta en aumento de la
produccion de citocinas y la acumulacién de
células efectoras disfuncionales activadas con
un repertorio limitado."

El efecto de la reduccién de linfocitos T virge-
nes en sangre periférica puede ocasionar una
respuesta limitada hacia nuevos antigenos, en
particular a gérmenes, vacunas y cancer. Se re-
portan trastornos en la produccion de citocinas
(aumento de IL-3, IL-4 e IL-5 y disminucion de
IL-2), lo que provoca menor proliferacién celular
y mayor resistencia a la apoptosis.’

Existe reduccion de LT CD4+ (LT4) productores
de IL-2, escasa expresion del receptor de IL-2
(CD25), asi como menor densidad de células
CD25. La IL-2 juega un papel decisivo porque es
la citocina responsable de mantener la expansion
y supervivencia de las células efectoras (las que
secretan altas concentraciones de citocinas al
ser estimuladas).® La exposicién crénica al TNF
alfa puede causar la pérdida de la expresion de
CD28 en las células T CD8 virgenes y de me-
moria central. En estas condiciones, las células
T efectoras son resistentes a la apoptosis, no asi
las virgenes ni las de memoria central.’

En el sistema inmunolégico humoral no dismi-
nuye el nimero de células B, sino su capacidad
de proliferacién. Se ha observado, especialmente
después de la vacunacion, la disminucién de titu-
los de anticuerpos especificos, provocando una
respuesta mds débil y breve. Asimismo, existe un
deterioro de la calidad de los anticuerpos, espe-
cialmente IgG de alta afinidad, que es sustituida
por anticuerpos de baja afinidad (IgM) produci-
dos por LB CD5+. Con la edad el aumento de
autoanticuerpos puede deberse a anormalidades
intrinsecas en las células B, a la estimulacion
crénica para la produccién de clones de células
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B o a anormalidades especificas (el LB CD5+
se ha asociado con factores reumatoides y con
procesos mieloproliferativos). La principal causa
del declive funcional en la inmunidad humoral
se debe a cambios en la actividad de LT4 como
estimulantes de diferenciacién y proliferacién
de LB. Paradéjicamente, aunque hay mayor
concentracién de autoanticuerpos circulantes,
80% de la poblacién anciana los presenta, la
enfermedad autoinmunitaria de inicio en la vejez
es mas bien poco frecuente.”

Teoria del inflammaging

La inflamacién es un estado asociado con
mediadores proinflamatorios incrementados,
que se desarrolla gradualmente a través de la
estimulacion antigénica continua en sujetos de
edad avanzada. Una caracteristica basica del
inflammaging en ancianos enfermos es la con-
centracion sérica elevada de citocinas, como
IL-6, IL-15, 1L-8 y TNF. Fstas no sélo participan
en el sistema inmunolégico, sino que también
afectan otras dreas como musculo, hueso, he-
matopoyesis, funcién cardiaca y cognicién. Por
ejemplo, La IL-6 se sobreexpresa en los cerebros
de pacientes con enfermedad de Alzheimer y
una produccién de IL-6 se ha vinculado con las
primeras etapas de la deposicién amiloide y la
formacion de placa.”

Inmunodeficiencia comun variable

Trastorno de inmunodeficiencia primaria carac-
terizado por una alteracién de la diferenciacion
de células B con produccién defectuosa de
inmunoglobulina. Es la forma mas frecuente de
deficiencia severa de anticuerpos que afecta a
ninos y a adultos. Se refiere a las manifestacio-
nes clinicas heterogéneas de este trastorno, que
incluyen infecciones recurrentes, enfermedad
pulmonar crénica, trastornos autoinmunitarios,
enfermedad gastrointestinal y mayor suscep-
tibilidad al linfoma (Figura 3). Es la resultante
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de muchos defectos genéticos. En un pequefio
subconjunto de pacientes, se han identificado
defectos moleculares especificos, aunque en la
mayoria de los casos éstos todavia se descono-
cen. La inmunodeficiencia comdn variable se
define por lo siguiente: concentraciones séricas
marcadamente reducidas de inmunoglobulina
G (IgG), en combinacién con concentraciones
bajas de inmunoglobulina A (IgA), inmuno-
globulina M (IgM) o ambas, respuesta escasa
o ausente a las inmunizaciones y ausencia de
cualquier otro estado de inmunodeficiencia
definido.™

Se estima que la inmunodeficiencia comdn
variable afecta a 1 por cada 25,000 individuos.
Hay alguna evidencia de mayor prevalencia en
el norte de Europa.™

Los pacientes con inmunodeficiencia comun
variable tienen mayor riesgo de padecer neopla-
sias hematoldgicas y sélidas (de mama, préstata,
ovario, piel y colon). Las mas frecuentes son el
linfoma de Hodgkin y cancer de estémago con
30 a 50 veces mayor riesgo en comparacion con
la poblacién general (Figura 4).

La linfoproliferacién maligna en pacientes
con inmunodeficiencias primarias puede estar
relacionada con la infeccién por virus de Epstein-
Barr, defectos en la regulacion inmunitaria o
inestabilidad genética.'*'*

Ademas de las infecciones recurrentes, los pa-
cientes con inmunodeficiencia comun variable
tienen evidencia de desregulacién inmunitaria
que conduce a autoinmunidad, una variedad de
trastornos inflamatorios y enfermedad maligna.

En consecuencia, la inmunodeficiencia comdn
variable puede causar trastornos en cada una
de estas categorias. Los pacientes pueden su-
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Neumonia (85%)
Sinusitis (66%)
Otitis media (63%)

Campylobacter jejuni,

rotavirus y Giardia
lamblia (diarrea)

Figura 3. Manifestaciones clinicas tipicas de inmunodeficiencia comun variable.
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Otros tipos (94%)

s
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Enfermedad nfer

granulomatosa f inflamatoria

]
(10%)  Malabsorcign 82strointestina
(6%) \ (15%)

Figura 4. Enfermedades sistémicas relacionadas.

frir enfermedad pulmonar crénica, trastornos
gastrointestinales y hepéticos, infiltraciones
granulomatosas de varios dérganos, hiperpla-
sia linfoidea, esplenomegalia o malignidad
(Figura 5)."

Criterios diagndsticos

Los criterios diagnosticos de la Sociedad Europea
de Imunodeficiencias (ESID) son:

e Paciente con disminucién importante (de
al menos 2 desviaciones estandar por
debajo de la media para la edad) en al
menos uno de los isotipos mayores (IgM,
IgG e IgA), y que cumpla los siguientes
tres criterios:

e Inicio de la inmunodeficiencia
después de los dos afios de edad.
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Pdrpura
trombocitopénica
(5-16%)

Fibrosis
pulmonar
Idiopatica

Anemia
hemolitica
Asociacion (5-16%)
con
enfermedad
autoinmunitaria
enl15a31%
Artritis
reumatoide

Vitiligo

Tiroiditis

Figura 5. Relacién con enfermedades autoinmuni-
tarias.

e Ausencia de isohemaglutininas y
escasa respuesta a vacunas.

e Exclusién de otras causas de hipo-
gammaglobulinemia.

El tratamiento de eleccién es gammaglobulina
humana intravenosa o subcutdnea a dosis de
300-600 mg/kg/dosis, cada tres a cuatro sema-
nas.'”

DISCUSION

El adecuado funcionamiento del sistema
inmunolégico es primordial para nuestra su-
pervivencia, porque a lo largo de nuestra vida
estamos expuestos de manera persistente a una
gran diversidad de microorganismos patégenos
y sustancias extrafas con capacidad de in-
vadir nuestro organismo vy alterar de manera
importante nuestra salud. Sin embargo, con el
envejecimiento, un proceso natural y progresi-
vo de la vida, muchos aspectos morfolégicos y
fisiol6gicos de nuestro organismo sufren modi-
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ficaciones importantes como consecuencia del
paso del tiempo sobre los seres vivos. Este pro-
ceso se acompana de la pérdida progresiva del
rendimiento de cada uno de nuestros 6rganos,
aparatos y sistemas, de los que el inmunolégico
es uno de los que sufren mayor deterioro en su
funcién con la edad. Esta alteracién de la ca-
pacidad del sistema inmunolégico para hacer
frente a los diversos agentes extranos hace que
los individuos de edad avanzada tengan mayor
susceptibilidad a padecer diferentes enfermeda-
des infecciosas, autoinmunitarias y neoplasias,
lo que incrementa la morbilidad y mortalidad
de esta poblacion.

CONCLUSIONES

La inmunodeficiencia comin variable es la
forma mas comdn de deficiencia severa de
anticuerpos que afecta a nifos y a adultos. El
defecto inmunolégico caracteristico es la alte-
racién de la diferenciacién de células B con la
produccién defectuosa de inmunoglobulina. Se
define por concentraciones séricas totales bajas
de inmunoglobulina G (IgG), asi como bajas
concentraciones de inmunoglobulina A (IgA),
inmunoglobulina M (IgM) o ambas, respuesta
escasa o ausente a la inmunizacién y ausencia
de cualquier otro estado de inmunodeficiencia
definido.

La edad de inicio es variable. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados entre las edades de
20y 40 afios. El reconocimiento tardio es comun.

Las infecciones bacterianas del aparato sinopul-
monar, en particular la sinusitis y la neumonfa,
son comunes en los pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable. Las infecciones
oportunistas e inusuales son infrecuentes, pero
ocurren.

Ademas de las infecciones recurrentes, los pa-
cientes con inmunodeficiencia comin variable
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tienen evidencia de desregulacion inmunitaria
que conduce a autoinmunidad, una variedad
de trastornos inflamatorios y enfermedades ma-
lignas. Los pacientes pueden sufrir enfermedad
pulmonar crénica, trastornos gastrointestinales
y hepaticos, infiltraciones granulomatosas, hi-
perplasia linfoide, esplenomegalia o malignidad.

Las enfermedades pulmonares crénicas, espe-
cialmente las bronquiectasias, se observan en
30 a 50% de los pacientes y representan una
importante causa de morbilidad y mortalidad.

La enfermedad gastrointestinal esta presente en
alrededor de 20% de los pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable, con una variedad de
diferentes trastornos descritos. La diarrea crénica
es el sintoma gastrointestinal mas frecuente.
También se informan infecciones crénicas por
Giardia, citomegalovirus y criptosporidio.

El 25% de los pacientes llega a padecer enferme-
dades autoinmunitarias, particularmente anemia
hemolitica, trombocitopenia y artritis reumatoi-
de, y se estima que entre 8 y 20% tiene alguna
forma de enfermedad granulomatosa.

Los pacientes tienen mayor riesgo de padecer
neoplasias malignas y susceptibilidad particular
a los linfomas no Hodgkin.

El diagndstico requiere una historia clinica suge-
rente, una concentracion sérica total reducida de
IgG, mas IgA o IgM baja y respuesta deficiente a
vacunas basadas en proteinas y en polisacaridos.

Deben excluirse varias formas de hipogam-
maglobulinemia primaria y secundaria antes de
establecer el diagnostico.

2017 septiembre;33(5)
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Cancer papilar en bocio
multinodular gigante

Mendoza Romo-Ramirez MA?!, Mendoza Romo MA?, Ramirez-Arriola MC?

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 71 afios de edad con antece-
dente tabaquico, ingresada por padecer infecciones recurrentes. Tenia
aumento de volumen del hemicuello izquierdo con nédulo de 4 cm
de didmetro de 15 anos de evolucién hasta llegar a dimensiones de
20 x 15 cm. Se resecé de manera completa, excepto por su infiltracion
a la traquea que quedé como remanente. El diagnéstico histopatol6gi-
co fue: carcinoma papilar de tiroides infiltrante a la traquea. En rela-
cién con este caso, se recomienda no dejar a libre evolucién porque
la incidencia del carcinoma papilar de tiroides asociado con bocio
multinodular es similar a la encontrada en nédulos frios solitarios,
por lo que se recomienda actuar de manera temprana con cirugia.

PALABRAS CLAVE: bocio multinodular, cancer papilar, adulto mayor.

Med Int Méx. 2017 September;33(5):705-707.

Papillary cancer in giant multinodular
bocio.

Mendoza Romo-Ramirez MA?!, Mendoza Romo MA?, Ramirez-Arriola MC3

Abstract

This paper reports the case of a 71-year-old female with a history of
tobacco addiction who presented with recurrent infections. She had
an increase of volume of left neck with nodule of 4 cm of diameter
of 15 years of evolution until arriving at dimensions of 20 x 15 cm.
It was completely dry except for its infiltration into the trachea that
remained as a remnant. The histopathological diagnosis was: papillary
carcinoma of the thyroid infiltrating to trachea. Regarding this case,
it is recommended not to leave free evolution, since the incidence
of papillary thyroid carcinoma associated with multinodular goiter
is similar to that found in solitary cold nodules, which is why it is
recommended to act early with surgery.

KEYWORDS: multinodular goiter; papillary cancer; elderly
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ANTECEDENTES

El bocio multinodular implica la deficiencia de
yodo y el defecto en la sintesis de tiroxina que
aumenta la TSH; en el cancer papilar se ven im-
plicados el oncogén BRAF, protooncogenes RAS
(N, Hy K) oncogén recombinante PAX8/PPARY.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 71 afios con anteceden-
te de tabaquismo e infeccién de vias aéreas
bajas de repeticion. Hacia 15 afios inicié con
aumento de volumen del hemicuello izquierdo
con nédulo de 4 cm de didmetro, que continud
aumentando progresivamente hasta llegar a di-
mensiones de 20 x 15 cm (Figura 1).

Valoracién mental: sin deterioro cognitivo, va-
loracion del estado afectivo: prueba de Yesavage
sin alteracion; valoracién funcional: indepen-
dencia funcional en todas las funciones de la
vida diaria; valoracion social: vivia en casa de
medio rural con su esposo e hijo, y se dedicaban
al comercio.

La paciente inicié su padecimiento con disfa-
gia, disnea y tos leve acompafiada de esputo
hemoptoico de una semana de evolucién; en
términos clinicos y bioquimicos la paciente
estaba eutiroidea.

2017 septiembre;33(5)

La radiografia mostr6 bocio intratoracico (Figura
2A) sin datos de condensacién pulmonar; la
broncoscopia evidencié una lesion excreciente
traqueal y paralisis de la cuerda vocal izquierda.
La tomografia axial computada mostré compre-
sién extrinseca importante que ocluia 40% de
la traquea (Figura 2B), se decidié intervencion
quirdrgica para descompresion.

Se resec6 de manera completa excepto por su
infiltracién a la traquea que qued6 como un
remanente posoperatorio irresecable, como lo
evidenci6 el gammagrama posoperatorio (Figura
3A), lo que alivié la compresion extrinseca y
debido a la infiltracién se dejo6 traqueotomia.

El diagnéstico histopatolégico fue: carcinoma
papilar de tiroides infiltrante a traquea.

Figura 2. A. Bocio intratoracico. B. Oclusién traqueal
por bocio.

Figura 1.Vista lateral y frontal del bocio multinodular
gigante.

Figura 3. A. Restos de tejido tiroideo. B. Sin restos
postablacién con [I'3'.
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Se dej6 elevar la hormona estimulante de la
tiroides y luego se dieron 40 mCi de yodo ra-
diactivo™' a dosis ablativa para restos de tejido
tiroideo, posteriormente se prescribid tratamien-
to supresivo con 100 ug de levotiroxina, se retird
la traqueotomia y el segundo gammagrama se
encontrd sin evidencia de restos neopldsicos
(Figura 3B).

DISCUSION

La incidencia del carcinoma papilar de tiroides
asociado con bocio multinodular es similar a
la encontrada en nédulos frios solitarios, que
se consideran indicacién quirdrgica por la sos-
pecha de cancer. En relacién con este caso, en
pacientes adultas mayores con bocio multinodu-
lar que inician la etapa posmenopausica y que
siga creciendo a pesar del tratamiento supresivo,
con extension intratordcica, o ambas situaciones,

C
]

recomendamos no dejar a libre evolucién, sino
actuar de manera temprana con cirugia.
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Alberto Lifshitz

Yuval Noah Harari
Homo Deus. Breve historia del mafiana
Debate. Espafia 2016

El profesor de historia de la Universidad
Hebrea de Jerusalén, Yuval Noah Harari, ha
resultado un verdadero fenémeno literario.
Su libro previo, que en una versién se [lamé
Sapiens (publicado en hebreo), mientras que la
que llegd a México en espaiiol lleva el titulo de
“De animales a humanos”, ha vendido miles de
ejemplares en 10 ediciones en apenas 3 afos.
Y es que aborda temas fascinantes, con un
estilo sencillo y ameno, pero profundo, pues
se trata, sin duda, de un erudito reflexivo. En
ese primer libro narra la historia del mundo
que culmina en la religién mas prevalente: el
humanismo. Relata como ese animal (homo
sapiens) fue tomando importancia con base
no tanto en sus caracteristicas bioldgicas, sino
en su capacidad para crear entidades imagina-
rias sin existencia propia, artificios, como el
dinero o las leyes, por ejemplo, o bien como
el cielo y el infierno. Otra caracteristica que
le dio preminencia es la subjetividad y, sobre
todo, lo que Ilama intersubjetividad en el que
muchos individuos comparten sus creencias y
sus confianzas. La diferencia no estd en el nivel
individual sino en el colectivo. Creemos las
mismas ficciones y obedecemos a las mismas
busquedas. El hombre llegé a ser el rey porque
ha tenido la capacidad de cooperar en grandes
nimeros de personas y creer colectivamente
las historias de ficcién que ha imaginado. Este

libro lleva como subtitulo “Breve historia de
la humanidad”.

En este segundo libro, cuyo subtitulo es “Breve
historia del futuro” se plantea un cambio, que
se empieza a esbozar, hacia una nueva especie.
Sapiens evoluciona y se crea un nuevo reino que
abarca la vida inorganica, los individuos hibridos
(ciborgs) y la creacion de nuevos individuos en
un trabajo que correspondié histéricamente a
Dios. Se vislumbra incluso la inmortalidad o al
menos la prolongacién extrema de la vida, y la
solucion tecnoldgica de los ancestrales desafios
sin solucién.

La propuesta no deja de intimidar, pero no es
un ejercicio de ciencia-ficcién excesivamente
anticipado. Los primeros ejemplos ya se estan
viendo, cuando los artefactos manejan la vida
de quienes pretenden manejarlos y creen que lo
hacen, los sensores identifican los cambios en las
variables y actGian en consecuencia, los algorit-
mos empiezan a tener afectividad, los sistemas
operativos dialogan entre si 'y con los humanos
y toman decisiones, la programacion de la vida
esta contenida en un dispositivo y tenemos que
obedecerlo, etc. y conforme se avanza se van
identificando nuevos tipos de individuos. “La
mayor revolucién biolégica de la historia esta
por venir”. Aprenderemos cémo fabricar cuer-
pos, cerebros y mentes, seres naturales de nueva
creacion. Acelerar la seleccién natural. Es una
lectura obligada si queremos saber cémo va a
estar el mundo en unos 25 afios.



Rincon del internista

Manuel Ramiro H.

Luis Fernando Garcia-Frade

Nuestra medicina esta enferma. Diagnostico
y propuestas para pasar al drea de terapia in-
tensiva

Alfil. México 2017

Garcia-Frade es un internista muy conocedor del
ejercicio de la medicina. Ademas de tener gran
experiencia y éxito en el manejo de pacientes,
es un médico que ha investigado y publicado
mucho, una buena parte de sus trabajos sobre
trombosis, anticoagulacién y disautonomia se
ha publicado en Medicina Interna de México.
Ha escrito, ademds, varios libros al respecto.

Manuel Ramiro H.

Francoise Frenkel
Una libreria en Berlin
Planeta. México 2017

Cuando uno lee este libro en realidad puede
apreciar dos grandes obras, la primera es el
prefacio, aunque creo que deberia [lamdarsele
prélogo, de Patrick Modiano, el escritor francés
recientemente premiado con el Premio Nobel.
Es un ejemplo de como deberia escribirse la
presentacién de un libro, con un profundo co-
nocimiento de la obra, lo que implica haberla
leido a profundidad, e intentar conocer al autor,
pero ademas, haberse entusiasmado con la obra,
si no es con estas caracteristicas, no deberia
hacerse un prélogo; en fin, Modiano realiza un
espléndido preludio de la obra de Frenkel.

Por ello el andlisis que hace de los problemas
que tiene, con los que cursa el ejercicio de la
medicina en nuestro pais tiene un gran valor.
Hace un andlisis de los problemas que tiene el
ejercicio publico y privado de la medicina, las
dificultades en la formacion de médicos y los
conflictos en los resultados. Después plantea
propuestas de solucion. Uno puede, después de
leerlo, estar de acuerdo o no en sus puntos de
vista y en los remedios que plantea, pero es de
gran valor que un destacado profesional dé su
punto de vista, quiza todos deberiamos hacerlo
en vez de hacer comentarios que se lleva el
viento y al final quedan en el silencio.

La obra es sumamente interesante, es el rela-
to de una judia polaca que estudia en Paris y
se convierte en una profunda conocedora y
admiradora de la cultura francesa, por lo que
emprende la tarea de abrir una libreria francesa
en Berlin, con ahinco y venciendo dificultades
logra establecerse, hasta que el régimen nazi
empieza a presionarla, por lo que primero su
marido emigra a Francia, terminando en un
campo de concentracién donde muere, ella alin
continda en el intento de mantener una ventana
en la cultura alemana hasta que finalmente se
ve obligada a emigrar y ;a dénde iba a hacerlo
si no a Francia?, lugar que tanto conocia y ad-
miraba. Pero se equivoca, el gobierno de Vichy,
encabezado por Pétain, inicia una persecucion
contra los judios no sélo emigrados a Francia,
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sino también contra los que tenian nacionalidad
francesa y Francgoise sufre esta persecucion. El
libro contiene el relato de las terribles vicisi-
tudes causadas por el gobierno francés de ese
momento y de muchos franceses; sin embargo,
otros franceses le auxilian y al final logra pasar a
Suiza, donde sobrevive, hasta que puede regresar
a Paris, ;a qué otra parte iba a volver? El libro
lo escribi6 en Suiza y se publicé en 1945, en
una edicién de una editorial que ya no existe.
Poco se sabe, quiza nada, de Francoise Frenkel,
después tuvo una existencia anénima hasta su

2017 septiembre;33(5)

fallecimiento. El hallazgo de un ejemplar de la
novela publicado en 1945 en una libreria de
viejo hizo que Gallimard publicara una nueva
edicién. Es un libro tremendo de la cara francesa
del holocausto, escrito de manera entranable.

El presidente Macron acaba de pedir una dis-
culpa publica por la actuacion de Francia en la
persecucion e intento de extincién del pueblo
judio y de otros grupos, pero libros como éste
pueden hacer que se conserve una memoria que
permita que estas terribles faltas no se repitan.

z

hasta su aceptacion final.

\

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (OJS) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

* Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

* Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos
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Normas para autores

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

1.

Los articulos deben enviarse via electrénica mediante el
sistema de gestion OJS (Open Jorunal 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, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

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

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

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con carac-
teres ardbigos. Cada uno deberd 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 deberdn citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacién clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revisién, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberan enunciar claramente
los propésitos, procedimientos bdsicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia

www.medicinainterna.org.mx

10.

estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.

Al final del resumen proporcionard de 3 a 10 palabras o

frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)

en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Debera contener: antecedentes, material y mé-

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

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

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

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y 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, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia 16-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; 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 informacion ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga
nueva 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 ndmeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntua-
cion, la referencia serd anotada después de los
signos pertinentes. Para referir el nombre de la
revista utilizard las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el nidmero de enero de cada afo 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 informacién provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado aln, citarse
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como Medicina Interna de México Volumen 31, Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o
Nam. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores. los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men- de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

cionardn todos los autores cuando éstos sean seis  11. Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con
0 menos, cuando sean mas se afiadiran las pala- el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se en- transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
cuentra en un suplemento, agregara Suppl X entre serd propietaria de todo el material remitido para publi-
el volumen y la pagina inicial. caciéon”.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for- Esta cesién tendrd validez s6lo en el caso de que el tra-
ma en caso de revista: bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, ningtin material publicado en la revista sin autorizacién.

y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex  Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar

1992;57:226-229. cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
Si se trata de libros o monografias se referira de la  una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
siguiente forma: un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
Hernandez RF. Manual de anatomia. 2% ed. México:  dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
Méndez Cervantes, 1991;120-129. e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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El dolor y la verdad

| dolor ha sido companero del hom-
bre desde el inicio de su existencia

en la Tierra. El hombre siti6 dolor
luego de largas caminatas en busca de
alimentos, de mejores tierras, de climas
mas benignos y para aliviarlo solo tenia el
descanso y la paciencia. Puesto que nadie
puede vivir con dolor, comenzo a indagar
en las plantas alguna que aliviara sus ma-
les.

Todos, en diferentes intensidades, hemos
sentido dolor alguna vez en nuestra vida.
El dolor es el sintoma que nos aleja del
trabajo, de la recreacion y, cuando es muy
agudo, nos aleja de los demas.

Cudantas visitas al médico se suscitan por
el dolor; digamos que casi siempre. Pues
si no sentimos molestia, posponemos esa
visita y buscamos el remedio a la mano.

A partir del invento del cinematdgrafo, el
hombre empez6 a contar sus historias de
dolor y quizé fue hasta entonces que co-
menzamos a recapacitar en sus repercu-

Reportaje

siones y a comprender que el dolor es un
sintoma que avisa que algo no anda bien.

Puesto que no hay médico que no sea con-
sultado por algtin dolor en las muy diver-

sas partes del cuerpo, laboratorios Lio-
mont se intereso en llevarle un testimonio
de lo que el cine ha producido en torno a
este tema. Fue asi como se dio a la tarea
de encargar la escritura e imagenes de un
magnifico libro que titulo: El dolor y la
verdad.

Sus autores son Alejandra Gémez Cama-
cho, doctora en historia del arte y Eric
Krohnengolo Cazes, comunicologo con es-
pecialidad en cine. El pasado 20 de julio se
efectud la presentacion de este libro en el
Museo Casa de la Bola, dirigida y presidida
por Alfredo Rimoch, director general de
laboratorios Liomont.

Sin duda que quienes reciban este ejem-
plar disfrutaran, en una sentada, de un
magnifico libro prolijamente ilustrado e
igualmente escrito. g
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Thioctacid’'600HR
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1. DENOMIMACION DISTINTIVA,

2 oevounacow cenéaca Thioctacif |

500 HR

A, INDHCACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR esti indicado para el tratamiento
% togénico y sintomitico de a pofineuropatia diabética periférica [sensitive-matora).

Tiﬁclm fiene coma ipal ser un regulador metabsdlico, un
antiowdante naturad, mmhlbtdur mﬁﬁ atuar como copneima en los compiejos
muttienzimaticos mitocondriales. !.E.l.cldu'l'mlmuunammu

natural del argantsmo pmx‘hﬁdld béoldgica en el metabalizmo oa nivel
delammﬂhmfumbntmmmamlm: e30s  piruvato
deshidrogenasa, o y en las ramas de las cadenas del
complejo del Acido o-ceto . La deficiencia del Acido Tictico o 5u blogues,

qmucuneeﬂﬁmhlwiﬁdumntrmm metabalicos, producen concentraciones
patoligicamente elevadas de cienos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetonicos. Esta sifuackin modifica el metabofismo oxidative (giuctliss asrdbica) de las
ﬂgmdﬂ;ma1 El plnrr.m prodeicto de la degradacion de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo adualmente integrado @l cico del Addo citrico &
través del complejo pinwva duhu?'ogmm L La convensadn gradual del complejo
EH!WEILI‘HHIE dﬁhldmgenaﬁﬁmuptammdad de todas k& de los

tricos impidienda ¢l funclonaméento de la cadena respiratoria. El Acido Tictico es
también un potente antioxidante. Puede nevtralizar una gran variedad de diferentes
radicates libres Jos cuates dafian las célules. I Acida Tibetico &5 un miembro importante de
laredﬂemlmndﬂﬂn, que consiten de Vitamina E, ascorbato y glutatidn. Asi misma,

tiene |a ?W’-‘dﬁd mﬁw antioxidantes como el glutation 'i
FARMACOCINETICA y FAR MDDIHH&I.& EN HUMANDS F

hiperghucemia ocasionada r'r la diabetes Mellitus ocasiona acumulacin de glucosa en Li
matriz de Lx prmnrm los vasos sanguineas y formackin de "productos finales
avanzados de L3 gluensilaciin no enzimdtica”. Exte proesa lieva a L reductidn del flujo
endoneural e hipoxiafisquemia endoneural, que esta asociada con incremento
en la producitn d!nﬁaiﬁilhmﬁeu:wgw al nervio periféricn. Asi misme,
¢ ha observado el agotamiento de antioxidantes como el glutatidn en el nervio
I:lfrlifm En Irrrtmgmonu realizadas en ratas, se encontrd que of Ando Tidctico
procesos bioquimicos en k3 neunopatia diabética inducida
Estreptazotoding, aI mejorar H flujo sanguinea endoneuronal incrementando el nivel
antioxidante fisicldgico del glutation; y como antioxidanite, redice los radicales Ebres de
#n &l nervio del te diabético. Como cofactor metabélico, el Tiction
mejara la utilizacidn de glmvh&nnﬂﬁﬂe ticsfato de creatinina) en &
nervio perifénico, Extos efectos fopatolbgicos Tebictico [levan a mejorar [a
hawﬁmmhurﬂmﬂpuhmdmﬁndmnf:lnl&gkadehnhﬂ:dd&
conduccitn sensitivomotora del nervio. Estios resultados indican que I funcidn sensorial y

la sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser mejorados por el Acido Tibctico.

Esto se relaciona con mejoramiento en el cuadro clinice Iapﬂmrnpnu&abetﬁ
que consiste de sintomas neunopdticos como  son
entumscimiento y formacacin. imentalmente, s cbient que H ﬁ.cudn ibctice

mejnra la uti 2 la insuling dmnte la activacion de fa

captura de glitosa por nervig, masculo néulasatﬁmﬂahdﬂidllinwtd-}wmaﬂ
(P13E). m&ﬁdﬂi mintstracidn intravenosa de Thioctacid® 800 T, la
vida media plasmitica def Tidctico es de aproomadamente 25 min y la depuracion
plasmitica total es de 9 - 13 mUiminfeq. Al final de un periodo de infusidn de 12 minutos
de 600 mg, s encontraron niveles ticos de 47 | aproximadamente. Desputs de
Ja adminmstracion de Thioctacid® 500 HR por via oral en humanos, el Acido Tioetico es
rapidamente a maehMahrmmmmmpdmhMmdu
plasmatica del Thocticn en humanos es de 25 minutes aproximadaments. En la
admmmuemd:w Tidctico pﬁ:mlmﬂmm&ﬂmhﬁ
plasmiticas mdimas de aproximadamente despuis de 30 minutos. En estudics
pre=clinicos realizados en animales {ratas y perros), se wsaron marcadores radiosctives
para demostrac la via de eliminachdn predominantemente renal, de un BO-90%,
especificamente, mkmmmulm&mms&hmmmm&
la sustania inactiva es en | orina, Durante a bictransformacién, la

mmwmmmmmmmmmmmm

importantes efectos antitdxicos. Protegen a la célula de la accidn nociva de bos metales

Eﬂdur*hilﬂuhhhﬁﬂﬁprmdﬂ metabalisma intermedio o durante
degradacidn de sustancias exbgenas no naturales & CONTRAINDICATIONES

Thioctacid® esti contraindicado &n pacentes con hi lidad conocida al

de ka formulacicn. Nifos y adolescentes. Na s

2 para L administracion en nifios y adolescentes.

GEWM&W&MHWIM&EH inguling o hipoglucemiantes orales
pusds ser jmtensificado, e recomienda el monitoreo regular de la glucemia,
particulanmente al hnduﬁlmummlumnw En cases aislados, podri ser
riecesario reduir fa dosiy de inulina o de hipoglucemiantes crales & fin de evitar les
sintomas de hi . El efecto ter ded Cisplating ser reducido 4
Thioctacid® concomitantemente. Bl Addo Tioctico es un
mulaﬁtzdemhhm fundamentales, Thioctacid® 600 HR no deberd
concomitantemente con compuestos metalicos (p.e. productos con
hmﬂo. magnesio o productos licteos, debido Htmﬂnﬁe&lmlwmuﬂ
debe ser tomado 30 minutos antes de los alimentos y se deberd evitar |3 ingesta de estos
productos con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 despuds), 171 ALTERACONES EN LOS
RESULTADGDS DE LARORATORIO Mo se ha detecladom%maahmmulmudam
la administracitn de Acdo Tiéctica, 12 PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGEMESIS Y SDARE LA FERTILIDAD Informacion
de mﬁum rmilﬂa El perfil de toxicidad se caratteriza
por 3 a4 que Rualmente afectan al usema nendoo central y vegetative (Ver
sobradasifi ¢ ingesta accidental). Despuds de la adminstracidn repetida, s
encontnt que el Mgaduu{n‘n&nm s Grganas blanco, Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico wdemmmalgmfomude mitacion
genética o cromosdmica. Un estudio de carcinogénesis con la administracion oral en ratas,
no reveld potential oncogénico del Acide Tibcticn. Un estudio sobre o efecto promator
dehmuddenT en relaciin con ol car N-nitroso-dimetilamina
[NDEA) prnduJ!a negativos. Toxitidad de la £l Acido Tictico no
influye en la hdad:p'umel desarrolio embrionario temprant de las ratas a la dosit
mixima de 681 mg/ kg Después de la Inyeccon intravencsa en no s
encontrarcn malformaciones por arriba del rango de toxicidad matema. 13, ¥ V1A
DE ADMIHE‘TMMHTIHMWM - Dependienda de ka severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thioctacd® 600 HR cada 12 & 24 horas, aproximadamente 30
minutos antes de fos alimentos. En casos de sintomas severos de polineuropatia diabética
periférica (sensomatoras) se recomianda iniciar el tratamients con L3 terapéa parenteral
Thmaud'mﬂﬂdebaéseruagaﬁopwmpletnmnnﬂmwmymnﬂ
moma_lgnvim El consums concomitante de alimentos puede reduder la absorcidn del
Imdeld:s:: Par unm.f.l-s recomendable tomar ln doss cmphtaimﬂmﬂ hora
antes mespeuamumpmmu i AUestran tempo o glstrice
presongada, DU muatﬂuumdnaqmla neuropatia diabética
uumuﬂﬂﬂuﬂ&mnapﬂhummwwmmm
tratamiento a hlg:: plazo. El médico tratante decidird la duracicn def tratamiento en
cada caso indivicual, Resultades clinicos en paientes con polineuropatia diabética
etablecen que & recomendable ks adménistracion de 600 HR durante, por lo
mencs, 3 mees, DURACION DE LA ADMINISTRACION Para of tratamiento de la
podineurapatia diabética et indispensable ¢l control dptimo de 1 enfermedad. Basados
en Jos datos disponibles, el tratamiento con Thipctacd® 600 T deberd iniciarse por via
intravenosa en infusidn continua con solucidn salina fisioldgica 0.9%. El tratamiento
in'h:ial deberd durar cuando menos 3 semanas, recomendindose extenderse hasta 4
Fm lograr mejores resultades. La ventaja de inicar el tratamiento con
600 T par via intravencta & Ingrar en unfermdu cora de tiempo, una
remisidn adecuada de la sintoma | caso de que no sea posible
la utilizacitn intravenosa de Thluqaad*ﬁﬂ:l‘ ummr‘dila utilizacsin de Thioctacid®
600 HR a 2 dosis de 600 mg tres veces al dia®, media hora antes de cada alimento hasta
completar ¢l esquema terapéutico inicialmente 0 34 semanas, Posteriormente
continuar ¢ tratamsento con Thioctadd® 600 HR cada 12 horas durante 50 dias. (2) K.
Ruhnau, WP, ot al. Effects of & 3 week oral treatment with the antioxidant thioctic acid
{alfa-lipoie acid) In matic diabetic polyneuropathy, British Diabetic Asaciation.
Diabetic Medicine. 199%; 16.1040-1043, 14, MANIFESTACIONES Y MANEID DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACOIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctito junto con aloobol, s han
observado serias signos de intoxicacn que en ockicnes pueden provocar [ muserte, Lot
signeds chinicos de intoxicacidn s pueden manifestar inicialmente en la forma de agitadidn
psicomotriz o pérdids de la conciencia, Elmmdehlmmﬂnuhpmu:
ﬁadadewmhoﬂesgewafﬂ y desanrolio de acidosis kctica, Asi misma, s
han lﬁ:mm&hlﬂt&:ﬂﬂmdﬂssahd&hﬂaﬂﬂkﬂ.m
ellas: i, estado de chogue, rabdomiolisis, hemdlisk, coagulacicn Intravascular
disemi 1, de médula dsea y falla mghn:a maltiple.  Medidas
terapéuticas en casos de intoxicacitn, Si existe scepecha de Rtoxicackin con Thioctacid®
600 HR {g] . > 10 tabletas de 600 m en adultos y > 50 malk grf peso corporal en nifias)
sermnmla ién inmediata asl como el inicio o2 las medidas terapéuticas
mdelMlmm{q Induccién de vomito, lavado glstrico, uso de
carbdn mﬂ:du-. mJﬂlrﬂmnde IISE‘DM'I.IE ﬁmﬁﬁuﬂn acicosss lactica y
otras consecuencias o la intomicacion les

mip;n;dehwaphma podcmsermtmlﬂms A la fecha, los
o técnicas de hemofiltracidn a fin de
hm&lmmmhnmﬂmﬂrm
15, PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabbetas.

6. RECOMENDACFONES DE ALMACENANIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° C y en un lugar seco, Protéjase de fa luz

17. LEYENDAS D€ PROTECCICN
z:m requiere receta mibdica. Literatusra exchuiva para midicos. No se deje al alcance de

18, [POMERE ¥ DOMBSCILID DEL LABORATORIO,
Hecho en Alemania por

MEDA Manufacturing GmbH

Keurather Ring 1

51063 Kodn

Alemariia

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co, KG.
mm;"?m
Alemania

Hﬁdtllm.u.det#
Carr. México Toluca Km 525
€ P. 52000, Lerma, Méxica,

19, NUMEROC DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA 554
Fleg. Mo. 5342004 S54 IV
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Gantena

Tabletas. Hipocolesterolemiante. Rosuvastatina

Forma farmacéutica y formulacion: Cada tableta contiene: Rosuvastatina célcica equivalente a 10
mg de rosuvastatina. Excipiente, c.b.p. 1 tableta Rosuvastatma célcica equivalente a 20 mg de

rosuvastatina. Excipiente, c.b.p. 1 tableta. Indi Gant estd indicado en
pacientes con hip jia primaria, dislipidemia mixta, hlpertrlghcendemla aislada
(incluyendo Fredrickson Tipo Ila, llb y IV e hip olemia familiar ot como

coadyuvante cuando sea inadecuada la respuesta a la dieta y el ejercicio. Gantena reduce el
colesterol-LDL (C- LDL) elevado, colesterol y tnghcéndos totales y aumenta el colesterol-HDL

(C-HDL), i también: ApoB, col I-no HDL, colesterol-VLDL, VLDL-TG, asi
como los indices C- LDL/C HDL culeslerul Imal/C HDL, C-no HDL/C-HDL, ApoB/ApoA-1 e
incrementa la ApoA-1. estd indi en pacientes con

hipersensibilidad conomda a cualquier componente de la formula, enfermedad hepatica activa,
embarazo, lactancia y en muleres con potencial de concebir que no utilicen medidas anticoncepti-
vas adecuad: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
Gantena debe utilizarse con precaucion en pacientes que consuman cantidades excesivas de
alcohol y/o que tengan una historia de enfermedad hepatica, mialgia no complicada y miopatia en
pacientes tratados con Gantena 10-40 mg. Deben medirse los niveles de CK en aquellos
pacientes que desarrollen cualquier signo o sintoma sugerente de miopatia. La administracion de
Gantena debe suspenderse si los niveles de CK son considerablemente elevados (> 10 x ULN) o
si se diagnostica o sospecha miopatia, se ha observado mayor incidencia de miositis y miopatia en
pacientes que han recibido otros |nh|b|dures de la HMG-CoA reductasa juntu con ciclosporina,

denvados de 4cido fibrico, incl dcido nicoti Gt azoles y
idos. Gant debe I en cualquier pacnente con

una condicion seria aguda sugerente de miopatia o con isposicion a desarrollar insufi

renal secundaria a rabdomiélisis (por elempln sepsis, hi ion, cirugia mayor,

trastornos i graves, i y electroliticas o convulsiones no

controladas. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: No se administre durante
el embarazo y la lactancia. Reacciones secundarias y adversas: Gantena es generalmente bien
tolerado. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA la i de
medicamentosas adversas tiende a aumentar con dosis mayores. Los eventos adversos
observados son leves y transitorios. Comunes (>1/100 < 1/10): cefalea, mialgia, astenia,
estrefiimiento, mareo, nduseas, dolor abdominal. Raras (>1/10,000 < 1/1,000): miopatia. Se han
reportado casos raros de rabdomiolisis en sujetos que recibieron rosuvastatina 80 mg en estudios
de investigacion clinica, los cuales se asociaron ucasmnalmente con deterluro de la funcion renal.
Todos los casos mejt al la terapia. y de otro
género: Warfarina: la farmacocinética de warfarina no se afecta considerablemente después de la
coadministracion con Gantena Sin embargo, al igual que otros inhibidores de HMG-CoA
la de y warfarina puede dar como resuitado un aumento en
INR (Imernatlonal Normalized Ranges) o tiempos de coagulacion, en comparacion con warfarina
sola. En pacientes que reciben antagonistas de la vitamina K, se recomienda el monitoreo de INR,
tanto ali II'HCIO como al termlnu de la terapia con Gantena o después de un ajuste de la dosis.
la de con i ina dio como resultado cambios no
en la i0 atica de ina. Sin embargo, el ABC en estado
estable de rosuvastatina aumento hasta 7 veces més que lo observado en voluntarios sanos que
recmlerun Ia misma d05|s Para el rango de dosis de Gantena de 10-40 mgno se recomienda esta
/- el uso de y i dio como resultado un
aumento de 2 veces en Cméx y ABC de rosuvastatina. Los pacientes que reciben esta combinacion
deben iniciar Ia terapia con Gantena 10 mg una vez al dlay no deben exceder una dosis de 20 mg
una vez al dia. Antidcidos: La admi de Gantena con una
antidcida que contenga hidréxido de alumlnlo y magnesm da como resultado una disminucién en la
de 50%. Este efecto se mitigd cuando el
antidcido se administrd 2 horas después en Gantena Enzimas def citocromo P450: los datos in
vitro e in vivo indican que la ina no tiene i i con el ci P450 clini
te significativas. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para

humanos con base en estudios de de idad, toxicidad con dosis
repetidas, toxicidad genética, potencial inogénico y toxicidad rep iva. Dosis y via de
ini ion: Se i Gantena en un rango de dosis de 10 - 40 mg por via oral una vez

al dia, pudiendo administrarse a cualquier hora del dia con o sin alimentos. Sin embargo, si se
requiere, puede hacerse ajuste de la dosis después de 2 semanas. Para pacientes con hipercoleste-
rolemia severa y familiar familiar
homocigdticas puede consnderarse una dosis inicial de 20 mg. Para pamentes con insuficiencia
renal severa, la dosis de Gantena no debe exceder de 10 mg al dia. En pacientes con insuficiencia
hepdtica severa deben iniciar una terapia con Gantena de 10 mg. Se ha observado mayor

de ina, por lo que debe valorar cuidadosamente el uso de dosis
mayores de 10 mg. La expenenma en nifios es limitada (8 afios de edad en adelante), con
olemia familiar g i y manejo de la sobredosis o ingesta

acnldemal Hasta el momento no se ha reportado sin embargo debe tratarse al paciente de manera
sintomética y medidas generales. Presentaciones: Caja con 30 tabletas de 10 mg. Caja con 30
tabletas de 20 mg. Leyendas de proteccidn: No se use en el embarazo ni en Ia lactancia. No se deje
al alcance de los nifos. Su venta requiere receta médica. Literatura exclusiva para médicos.

Hecho en México por: Laboratorios Senosiain S.A. de C.V. Camino a San Luis Rey No. 221. Ex-
Hacienda Santa Rita. CP 38137 Celaya, Guanajuato. México.

Registro No. 193M2014 SSA IV No. de entrada: 173300202C2341
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Trilicaim vwigare ¥ Genramicing

ITALDERMOL® G
Trificum vulgane y Gentamicina

Cada 100 g da crema conbienan;
Extracto acucso de Trtcum vuigans .
Sulfato de Gentamicing eguivabente a
de Gantamicina
W.IEE&E.EHIE&E

Italdarml." G B Un

cicatrizante asociado 3 un  anlibiiico aminogiuctsida,
recomendado en hendas de la pied que reguieran eslimulacidn
de ks procesos de epilelizacidn y cicatrizacion, que cursan
con infeccidn o sospecha de la misma. También s encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, esconaciones, handas
quirdrgicas dehiscantes o con cacalrizacidn relardada; carme
de heridas por segunda infencidn, Ulceras vancosas y (lceras
por decibite. CONTRAINDICACIONES Hiparsensihilidad a
cualquiera de los componantes de la frmula, No dabe
sustituir al tratamiento especifico de hendas y quemaduras
complicadas. Mo se adminisire en quemaduras de fercer
grado o en aguellas cuys superficie corporal sea >20%.
ERECAUCIONES GENERALES El uso prolngado de
productos de aplicacidn cutines, pueden ocasionar dermatits
altpica, EJ uso de antibiblicos Wpicos ocasonalmente puade
causar el crecimianto de microorganismos oporfunistas. Si se
desarrolla superdnfeccion, o tratamiento debe ser sespendido
# iniciar |a terapia pertinenita. En caso de uso en superficies
corporales . extensas, especialmente durante  penodos
prolongados y en presencia de lesiones con péndida de
contimadad de la piel, se recomisnda ser caubeloso,
partcutarmants an poblaciones espaciales como padeiinca y
&n mujeras duranta & embarazo. RESTRICCIONES DE US0
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La segunidad
da [adermol® G no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones genarales. No se recomianda
s uso durante a lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Puede ocumir hipersensibilided a los
componentes de la formuda, que se manifiesta por imitacion
fransiloria (ertema y peuriln), usualmenta no requiena |3
suspensidn dal tratamiento y cederdn después de finalizado
éste. Bl uso prolongado y excesivo de gentamicing fopica
puede conducir al crecimients de microonganismos
opartunistas v bactenas no susceptibles. INTERACCIONES

No g8 conocan

hacer un desbridamiento v limpleza de la herida, aplicar una
capa delgada de crema scbee la misma dos vecss al dia. se
recomienda cubrir el area con una gasa esténl, La duracidn
del tratamiento se delerminara de acuerdo a B respuesta
clinica, pumnﬂdnwdahasiﬂzﬂdﬂs Hﬂlﬁ.ﬂﬁﬁﬂﬂﬁﬁ

EEEIEEHIH. No se hﬂﬂ rap:mdu Cas0s da lr-gasu
accidentsl, La gentamicine no se absorbe por via
gastrointestinal, Uina sobredosificacadn thpica nica no debears
peoducir sinomas. PRESENTACIONES Caja con tubo con
1llg, 30g ¢ 50g. LEYENDAS DE PROTECCION Lileratura
exclusiva para médicos. Su venta requisre recata médica, No
sa deje al alcance de los nifios, Este producto no 8s pam uso
oftdlmico. Reporte las sospechas de reaccidn adversa al
comaa: Tarmacovigilancia@coleprs.gobomx LABDRATORIO
Itaimex, S.A.Calzada de Tialpan No. 3218, Col. Santa Ursula
Coapa C.P. 4850, Deleg. Coyoacén, DF. México.
REGISTRO Reg Mo 27T3M2008 53A V. Clave [PP No.
1433002340162, *"Marca Registrada.

Referencia; 1. Carducci M, e &l Bactericlogic study and clinic
obsenvafions about the use of filostimoline in the chronic

Ter 1988; Vol XXVl 1), 1wis 85 i
Auiso de Publicidad No. iy e AR

173300202C0779 Italmex
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Cobsamarmicda X fangeente b | ampoliess on @leytvie combene Tomiarto 4 mg,
wetmi . hs 4 il Dickicacionens Devapbutiin: Bt e gy contiactua de omgm
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Clorhidrato de leenldol

VOHTROL" Dileridol inyeciable . INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
PP.R FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION: Cads inyeciable contang
Clorhidraia da dilenidol, equivalenis 2.40 mg do dienidol base. Viehioulo chp. 2
i INDICACIONES TERAPEUTICAS: Provancidn y control de nbussas y vimila
VOMTHOL est rdicads pam prevenr y conimle sdussas y wimiton cousados por
enlemecades que Blectan ifores. Bagads. weiliuds biler y Facio paatmriesteal,

Wngmwmmnﬂhmh
prevbrratn y correl el virgo penkencs cOTG B Oe 18 arlemednd de WMbvibre,
Iabernifs, olfis meda, orugis ol oldo medic & imemc. rsuma § apamio
wentbulr. VONTHOL pusds ser (ffl pam o control cl verign camm &n casos
ome nsmfcenca o0 3 aneris basfw  venelvml cengs  Bocdenies
comtr-vasCUAIES y SUS pecusias, ¥ TBUma que volucre Al ESiemE nenicen
canrsl, CONTRAINDICACIONES: Hpemerabiiad conockds &l medcamenin. La
Enuria o8 una conimindichciin (ya Que aproximadaments & B0 del medicamants
50 Bacieis B s orna; cusndo disminuye sl funcionamianto mnal 56 pusd aoumulsr
nisidmicamenin). Embamm y Giwocoma, PRECAUCIONES GENERALES: La
accitn antiemitos de dianidol pueds enmakcanr ios sgnos de schmdost de as
drogas [por eemplo, dighal) o puede obscuncer ol diagndeiicn de condiciongs taiey
tomg ln ohstnuccitn inlestiral iy tumons cersbrales. RESTRICCIONES DE LSO
DURANTE EL EMBARAZD ¥ LA LACTANCIA: Su usa dursis sl embamao y b
Inciancia, debe sef uniadcsamenie valorads, sapesando los beraficos polsnciaies
del medcamenn conina ios posdles respos pam |a madm y i producio. [ déenidal
o et indicada en nduson y wiriio del embamey ya qua na 50 ha eviablecd sl
sior eplution y 1 soguritad en esta indicion. REAGCIOHES

sobresabmuincidn, depresidn, aieracionsd del suedo, BOLs feca, ImEacdn
pasiroireatngl (nlosias 0 indgeston) o vistn bormea Agunid veoes fusde
COURY Mafen, Mah outinen, makesler generl y colsiea Se ha regoriadg kgera
icncs de miscdn dedosa B im0 de dleesdol En nigunod pacenisd e ha
Infcemada una caids leve, rEnsilona de |8 presidn Esiica y dissitica Fast de
15-H) mmHg [in dento de femhes normakes) despuls oel ampied parenisl de
dileridcl INTERACCIOMES MEDICAMENTOSAS ¥ OE OTRO GENERD: £l slectn
antembdcs de VONTROL poeds enmescamr sigros de Sobredoeis de
mwdicamanion por esmplo dgial) o poede rscuneces o dagndsiico da msiomos
como obsirucciin imtasingl o fumor censbml. VONTROL Sone una acoidn central
it da agenin snficolindgion semejants & cuatdo sa han usada on o Tatameenia,
agonies como ginping y escopclaming. Estas: macciones posden ccunr dentro de
o s e postnrioness &l inicio el ratamiento y desapancen esponinnamanie
mnponder o modcoments. Por o, VONTROL mo puode usame fon
modicamenis. anficolindrgions, fl en pecenies hipsrsomsbles 3 esio prodccs
So debe suspender of modicaments inmedatamenio si tales Eniomas couman, Ko
debe indicarse la adminitacin infvencsd & personas con aniscedeniss de

Danls pam ADULTOS en miusess, vimiln y wisigo: WM
Apcar | 0.2 mi (20-50 mg) LM, peofunda. Stios sidmas persisien b pusde Bpicar
ot il una’ hors después. Posienorments, splcar | 8 2 mi cada 4 hores of fusra
Pecessrn. inyeceile intmvenota. |pacenies hospitsiirados). Aplicar dmctaments o
n la venocksis | mi (20 mg). 5i ks simomas (eesisien, s& poade apboar ot mi una
P despudn. Posieromanis se detend combe & la via oml 0 intmmuscilar L
doss iptal en 24 horas no deberd moecer de 300 mg. Mo se mcomisnds 3
adminisiecdn subcuiinea. Debe imnerse cudado pam evior @ inflracion
sutwutinan o persencsa. RO TA. VONTROL no s meomssnda para nios manons
e & mosos do sdad. Mo e recomienda i adminisimEitn inirsvenosa o suboutines
i nifigs do cusiguior dad. Dosis PEDIATRICA para rduseas y vimic: La dosis en
rifics 50 caicuin magr por peso corponal @ (1.5 mgg de peso por via inimmuscutar
Morraiments, en ks nifics no debe administane oon Una frecoenoa menor de 4
homa. Sn embargo, & porssien s siniponas deapodn da & primers dosis 3 pusde
eopelic une doain oral despude de wra hom Dw ohi on adeindio ln dosin serd
dminisirada cada 4 homs segin ses Pocesanio. L doss foal an 24 hotas o
eberd gnceder 3 ol de pess iniramusculsr
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SOBREDOSIFICACION O IMGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobmdotis, sl pacems deba sor manajsdo de
et 4 s sinomas. B reament e esenciaimenin do soskin pon
manimimimio oo i presn sangueines § RERCon, sdemis de o obsenackdn
curdsdosa PRESENTACIONES: Ca@ con 2 ampoletss de 2 mi (20 mpmi)
RECOMENDACKOMES PARA EL ALMACENAMIENTD: Corndrama a lnmparates
amisente 3 ro mis de XPC LEYEMDAS DE PROTECCION: Consérvese 3
temperatum amients & no mis de 30°C. Mo e dop of sicanco de oy fics. S
workd fegquiers Mioeln midica 5o empled duranle o embiraxo gueda beio
responsabiicind dal médcn. No 58 admnats en nifis mencees de dos afica. 8
Marca regestrada. Flagaros Now- 66376 S3A Hecha en Mizico por: Laboraioos
Pisa, 5.4 e CV. Cade 7 Mo, 1308 Jona indusirial Guadahgars, Jal L4080 Pars:
Grimann, S.A de C.V, Circuito Nemmsic Diaz Finga No. 11 Pargoe lndustrisl Ei

Comila || Lerma, Mancs 52000 Distribuldo wn Mzl per: Laborstoncn Sarfor,
5A de GV, Sanfer® Hormona Ho. WA Ban Andnis Migio, C.P. S350 Neucalpan
0 Judoes, hlémico

WONTROL" Dilersicd Tatlotss. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION. Cada
Imhiety contene: Clorfedrain o dilencdl, equialenis 8 . 25 =y, de difenudol
Encipncis chpy | iabletn INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prinencitn iy coniesl
o desssbal, ¥ Wi, VONTROL 480 indeadn S preveny y coniolle nduseas y
VAMADS, CRUsacis por prlaEadies Gue Alctn ones, higado, vesicuda b
IBcn pastmeriessnal sevaciones Mtennbcis Aeplsian maas, radcleiod,
BgEniel  sTELmAnES (radcamenicd, nidcantn  Emenlica),  estudol
posiarirgaons. enfemedad dal movimenio. Prevencan y conbol del wartigo
WVONTROL esta indhcad pars i3 pravencidn y (oniml dal wirtige perilircs come o 38
I enlermadad de Liéndm, aberiniie, cils meda, chagis dal cido meda 8 iniemo,
muma & Al vestbuiar. YONTROL puede sar (6 pam of contol del virtign
cenirsl an casos como: insuficancia de 8 arana basdar verinbral, cierios Bocdenios:
cemebin-vasodErEs. ¥ S SeCusias, y FRuUMa gue ivohow 8l sislema nereos0
coniral. CONTRAMNTHCACIONES: Hipananstiicsd corocda sl madcamento. La
Anuria 1S Ura (orfraindicacisn (e que aproamadaments o 0% del medcamanio s
aucrela 40 3 oeina; ceando deminupw ol luncicnamisnio renal 38 puede scumular
sstimicamenie. Embanano y Glaucoma, PRECALICIDNES GENERALES: La accidn
aniemitcs de Stendol posde ermaEcarnr ks signos de schmdosi da s dogme
[por ajmplo, digtaf) o pesde obscumoer o dingnistion de conScones tales covg
Dimtructdn niesing y heones oesbraies. RESTRICCIONES DE 150 DURAKTE
EL EMBARATO Y LA LACTARCIA: Su weo duranis ol embarazn y ln lactandia, dete
e cuidiadiouaments valtnadn, SOpetacd e beraliciol polediales del Medicamanty
contra it poslles hesgos paa b mad y o producia. B3 diendal no et ndicaio
i by vTES i @rnbaniien il que no S hi establecd of valor lanapdation ¥
|a seguridad an esls indeaciin. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADYERSAS: 5a
ha imlormade de shocnacones mudiies y visisien, desorienticde y confusiin
mentsl Aungue s, posde DU MaMecmients, soteesaSmulaode, depresin,
lirrmcionien o8l sl ook sech Friactn gasimieiingl niusead o nogestdn] o
vimidn horman. ARJUFES YRORS DUSGE DCUPTT METo, Mish ulined, maleater QenerE |
cefmiad. Sa ha mporiada ligers iclenicia de reiscidn dudosa & uso de ilenidol. En
BigUNGE paceniss 58 ha irlormeds uwna calkas leve, FEnafions de I8 presdn sisiiho §
digsaiica hasta de 1520 mmbg (aim dentro de limfies nomales) despubs dal amplen
peisl OF Gfenidol INTERACCIOMES MEDICAMENTOSGAS ¥ DE OTRO
GENERD: El shoic amdemiico de VONTROL puede semascany signos de
mobmdosis de madicamanios {por semplo dgitall o posde chacumos— sl diagndsion
o iesiomos come chsinucckdn inlestnal o tumor corsbral. VONTROL tene wa
aution coniral itd S ageniy enfiooingrios semajanin 8 cuinda b han usada on of
Iralamignio. agenies coma atroping y escopolaming. Evias raccionss pusden pouric
dovire do os bes dim posteriores o inicio del teismienio y Gesaparecen

towicidind, teraiogéneain i de seproducaidn no has demosiinds skemcionss o tecio
molssionades ton & medicaents DOSIS ¥ VIA DE ADMBMISTRACION: Yia de
administraciéer Oral. Deals pars ADULTDS an nbuseas, wimilo y vintiga: Lo dosh
Iricisl 5 e s Aabistas [0 mig] neguids de una o dou nbiele cacda 4 Porss. Dosla
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ruidadosa. Con una sctoodosis oral, eesh indicada ol lvady sirico dapendinndo de
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on 30 y &5 tableta g 25 mg on emasg de bortuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMENRTD, Consirvess 8 lempormirs amtiecin A no md da 30°C y
n lugar soeco. LEVENDAS DE PROTECCI0N: Conidrvesn o lsmperatut smbmits
# n mla de 30°C i en lugar seco, Mo se dew ol alcance de ks nifos. Su venta
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Compisio siibing + ipsfatdicoling
Cipsulas de gedatina blanda

NEOCHOLAL-S®

Sitybuwm marianum

FOAMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cépsulas FORMULA: Cada capsula de gelatina blanda
contiene:

Polvo del fruto de Silybum marianum (Cardo mariang
o Silimarina)

en forma de complejo de fosfatidiicoling-silibina

BO-1200) e 151.5mg
equivalentes a 38.25 — 51.75 mg de Silibinas.
Excipiente chp... .1 capsula

INDICACIONES TEFr.hPELmEAS f.oaﬂvu'rante en los
padecimientos que cursan con hepatitis aguda y
cronica, CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad a
los componentes de la formula, pacientes con
hipertension arterial, bajo tratamiento con antideprasi-
vos (Inhibédores de monoaminoxidasas o IMAD) y
Metrodinazol. PRECAUCIONES GENERALES. Ninguna.
RESTRICCIONES DE US0 DURANTE EL EMBARAZOD Y LA
LACTANCIA, No se use durante el embarazo y
lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS,
Tiene un excelente perfil de seguridad. Se ha
ohsarvado un posible efecto faxante y otras afecciones
gastrointestinales como  distencidn  abdominal,
ndusea. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GEMERD. La administracién concomitante de
sifibina y metronidazod acelera significativamente la
depuracion  de  metronidazel &l inducir  la
p-glicoproteina intestinal y por lo tanto su efectividad,
PRECAUCIONES EN RELACHON CON EFECTOS DE
CARCINDGENESIS, MUTAGENESES, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD. Ninguna reportada a la fecha.
DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION. Via de admints-
tracibn; Oral, Dosis: Tomar 1 0 2 cApsulas cada 24 hrs
dependiendo de la severidad del caso. MANIFESTACIO-
NES ¥ MANEJD DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL. No hay informacion con
respecio a sobredosificackin en seres humanos,
PRESENTACION. Caja con 14, 28 o 42 capsulas.
LEYENDAS DE PROTECCION, Literatura exclusiva para
médicos. No se deje al alcance de los nifins. Reporie
las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigitanciz@cofepris.gob.mx.  LABORATORIO
Hecho en México por; Gelpharma, S.A. de GV Av.
Paseo del Pacifico No. 380, Guadalajara Technology
Park C.P. 45010, Zapopan, Jalisco. México, Acondicio-
nado y Distribuido por: Italmex, 5.A. Calzada de Tiadpan
No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850, Deleg,
Coyoacdn, DF. México.REGISTRO Reg, No. 026P2015
S5A IV IPP Ko. 153300CTO60034 & Marca Registrada
Aviso No. 163300202C2954 558,

1. Gunasekaran T, Halle T, Nigusse T, et al. Nanotech-
nology: an efective tool for enhancing bioavaitability
and bigactivity of phytomedicine. Asian Pac J Trop
Biomed 2014; 4 (Suppl 1); 51-57

2. 1PPA

3. Kidd P, Head K. A Review of the Bioavailability and
Clinical Efficacy of Milk Thistle Phyiosome: A Silybin-
Phosphatidylcholine Complax (Siliphos®). Alternative
Medicine Review 2005; 10 (3): 193-203.

Iflalmex

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Tabletas

Farmula: Cada tableta contiene:

Fenitoina sOdica........coocivieinniinnnnna. 100 mg
Excipiente cbp.........o0iiveiniiine.....1 tableta
INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticomvulsivante.

Epilepsia gran mal, epilepsia focal, motora o sen-
sorial, epilepsia psicomatora o del ldbulo temporal.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco y en pacientes con pa-
decimientos coronarios graves, insuficiencia hepa-
tica, anemia aplasica, lupus eritematoso y linfoma.
PRECAUCIONES GENERALES

El tratamiento con FENIDANTOIN 5@ nunca debe
suprimirse bruscamente si no en forma paulatina.
La interrupcion brusca de la fenitoina en pacientes
epilépticos puede precipitar un status epilepticus.
Toda reduccion, interrupcion o sustitucion de la
droga debe hacerse reduciendo la dosis gradual-
mente,

FENIDANTOIN 5@ debera usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica, ya que el me-
tabolismo del principio activo puede estar dismi-
nuido por ambos farmacos. Mo estd indicado para
el tratamiento del petit mal.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE

EL EMBARAZO Y LACTANCIA

El empleo de este medicamento durante el emba-
razo debera hacerse valorando los beneficios con-
tra los posibles riesgos, ya que ha sido reportada
ampliamente su

relacién con efectos congénitos del tubo neural de
gravedad variable. No se use durante |a lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Puede presentarse hiperplasia gingival con la te-
rapia a largo plazo, reacciones alérgicas cutdneas,
nistagmo, diplopla, ataxia, vértigo, disartria, con-
fusion mental, mareo, insomnio, nerviosismo, ca-
lambres y cefalea; asi como nauseas, gastralgia,
anorexia, vomito y estrefiimiento, también se han
reportado erupciones, dermatitis eritematosa e hir-
sutismo,

Los efectos adversos serios como los cutdneos, en
la médula dsea y el higado, son probablemente ma-
nifestaciones de alergia a la droga. Aunque raros,
exigen el raro de esta Gltima.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la fenitoina puede verse altera-
do por el empleo simultaneo de barbitiricos, que
pueden aumentar su velocidad de metabolizacion.
Los anticoagulantes cumarinicos, disulfiram, fe-
nilbutazona, isoniazida y sulfafenazol pueden au-
mentar las concentraciones séricas de la droga por
inducir un bajo metabolismo.

Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar ata-
ques epilépticos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Existen algunos reportes que sugieren una relacian
entre el uso de farmacos anticonvulsivantes y una
frecuencia mas alta de alteraciones congénitas en
nifos cuyas madres los recibieron durante el em
barazo.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Adultos: 1 tableta tres veces al dia por via oral des-
pués de las comidas.

MANIFESTACIONES Y MANEJO

DE LA SOBREDOSIFICACION

0 INGESTA ACCIDENTAL

La sobredosis por via oral produce signos imputa-
bles al cerebelo y al sistema vestibular. Los efec-
tos tdxicos de la medicacidn cronica son también
principalmente  efectos  cerebeloso-vestibulares
relacionados con a dosis, pero incluyen otros efec-
tos sobre el SNC, cambios en la conducta, mayor
frecuencia de la crisis, sintomas gastrointestinales,
hiperplasia gingival, osteomalacia y anemia mega-
loblastica.

El hirsutismo es un efecto indeseable en las muje-
res jovenes. Estos fendmenos se soportan general-
mente con un reajuste de la dosis.

La toxicidad en el sistema nervioso central y peri-
férico es el efecto mds constante de la sobredosis
de fenitoina. Nistagmo, ataxia, diplopia, vértigo y
otros efectos cerebelo-vestibulares son comunes.
También hay visibn borrosa, midriasis, oftalmople-
jia y reflejos tendinosos hiperactivos. Los efectos
sobre la conducta incluyen hiperactividad, confu-
sign, incoherencia, somnolencia y alucinaciones,
En algunos pacientes se presentan neuropatias
periféricas.

Se recomienda asistencia respiratoria y circulatoria
y medidas de soporte; en casos de sobredosis agu-
das se puede considerar el uso de otros farmacos
depresores del SNC, inclusive el alcohol,
PRESENTACIONES

Caja con 50 o 100 tabletas,

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos,

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
LABORATORIO

ITALMEX, 5. A.

Calzada de Tlalpan No. 3218

Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850,

Deleq. Coyoacan, D.F. México.

REGISTRO

Reg. No. 54346 554 IV

@ Marca Registrada

IPP No, 14330023A10006

o
Ifalmex
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