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El diagnostico como artificio

Med Int Méx. 2017 November;33(6):711-714.

Diagnosis as artifice.

Alberto Lifshitz!

El diagndstico tiene un papel central en la medicina clinica,
al grado que en muchos casos se ha convertido en un fin mds
que un medio. La habilidad diagnéstica suele ser ponderada a
veces en exceso y hasta se ha considerado un arte (“el arte del
diagndstico”).” En este escrito se pretenden describir algunas
limitaciones del diagndstico, centradas en la idea de que no es
mas que un artificio, operativo y didactico, un constructo desti-
nado a poder tomar decisiones con mds propiedad vy facilidad,
pero que carece de existencia propia.

Aunque el término se refiere al conocimiento en su sentido més
amplio, y abarca en el terreno clinico muchas variedades de
este conocimiento, aqui se hara referencia principalmente al
diagndstico nosolégico, “aquél que implica ponerle nombre de
enfermedad a los sufrimientos del paciente”. Y es en este sentido
que resulta artificioso porque las enfermedades no existen sin
los enfermos.

El diagnéstico es una expresién sumaria (a veces sumarisima) del
estado del paciente y tiene varias funciones, sin duda valiosas:?
una funcién taxonémica, pues permite colocar al enfermo en un
cierto casillero con base en las caracteristicas que comparte con
otros enfermos, aunque frecuentemente se hagan a un lado de
las diferencias entre ellos; una funcién explicativa que permite
entender lo que le sucedi6 al paciente y lo que estd ocurriendo
en su organismo; una referencial o denotativa que propicia la
comunicacién entre pares que entienden perfectamente de qué
se trata en cuanto se enuncia un diagndstico nosolégico, y una
funcién ejecutiva que favorece las decisiones, por ejemplo, la
eleccién de un tratamiento, la necesidad de estudios adicionales,
la espera prudente y otras.

www.medicinainterna.org.mx

Secretario. Secretaria de Educacion Clinica, Facultad
de Medicina, UNAM.
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Hoy dia, la responsabilidad de los médicos
en cuanto al diagnéstico no se limita al nom-
bre de la enfermedad, sino que se requiere
también identificar las necesidades del pa-
ciente (de las que muchas veces el propio
enfermo no estd consciente ni las expresa);
las expectativas, que representan lo que el
paciente espera del médico de modo que si
son razonables pueda éste satisfacerlas y si
son excesivas acotarlas desde el principio; la
capacidad del enfermo para contender con
su enfermedad y de este modo estimar las
ayudas que se requiere procurarle, y la com-
petencia del paciente para participar en las
decisiones que le conciernen. Por supuesto
que para llegar a un diagnéstico nosolégico
frecuentemente se requiere empezar por uno
sintomatico, sindromatico, topografico... etc.

Los modelos tradicionales

Superada la época de las explicaciones magico-
religiosas, para poder ayudar a los enfermos
surgié el modelo etiol6gico, basado sobre todo
en los descubrimientos en la microbiologia.
Segln esto, lo importante es identificar la causa
de la enfermedad porque eso es precisamente
lo que hay que combatir y no tan sélo sus ma-
nifestaciones. Segln este modelo la practica
médica es una disciplina de tres columnas: cual
es el nombre de la enfermedad, qué microbio la
causa y con qué farmaco se destruye tal micro-
bio. Cada uno de estos elementos (diagndstico
nosolégico, microorganismo causante y tera-
péutica farmacolégica) debe seleccionarse de
un catélogo, porque no es el caso de inventar
enfermedades, microbios o tratamientos. Si lo
que el paciente tiene no estd en el catdlogo es
que el enfermo “no tiene nada” (enfermedad
innominada, esencial, idiopdtica, funcional,
criptogénica, psicosomdtica, conversiva, invisi-
ble, imaginaria y otras denominaciones). Todo
el proceso comienza con el nombre de la en-

2017 noviembre;33(6)

fermedad que corresponde al diagnéstico; lo
demads es consecuencia de ello: a cada entidad
diagndstica corresponde una entidad terapéutica
y una causal. Este modelo de las tres columnas
parecia simplificar suficientemente la practica
clinica como para que ni siquiera se necesitara
ser médico para proceder; ésta es la medicina de
vademécum que la puede practicar cualquiera
que posea un manual apropiado.

Del mismo modo, se ha empleado un esquema
lineal en el que una causa produce un dano, éste
se expresa en sintomas y signos que conducen
a un tratamiento, por supuesto que de la causa
y no de los sintomas y signos. El tratamiento
“sintomatico” (o antisintomdtico) no es bien
visto en los medios académicos; la tnica terapia
justificada es la etioldgica.

Por supuesto que la visién empieza a cambiar
cuando nos percatamos de que el esquema de
tres columnas con sus correspondientes catélo-
gos, y el tratamiento etiolégico son sélo artificios
que pretenden simplificar las decisiones. Para
empezar: las enfermedades no tienen una causa
sino muchas que acttian simultanea o sucesiva-
mente y ja cudl de ellas ataco en un tratamiento
etiologico? ;A todas al mismo tiempo? El dafio
que provocan los agentes causales también
tiene una dispersion muy amplia en términos
cualitativos y cuantitativos: en algunas personas
provocan poco dafio y en otras mucho, en unas
un determinado dafio y en otras otro, segln la
combinacién de causas, el estado funcional de
cada paciente y muchas otras variables. La expre-
sién clinica de este dafio también es muy diversa,
pues en algunos pacientes se manifiesta de una
cierta manera y en otros de otra y, finalmente, la
terapéutica tiene que ajustarse a las caracteris-
ticas de cada enfermo, pues no puede hacerse
para todos igual, aun cuando tengan el mismo
diagnéstico. Hay que disefiar un tratamiento a
la medida de cada enfermo.



Editorial

Enfermedad y padecimiento

Estos términos se utilizan a veces como si-
nénimos o al menos como intercambiables.
Sin embargo, no es conveniente hacerlo, asi
pues, se pierde la oportunidad de distinguir
dos ideas muy bien definidas. El padecimiento
es lo que efectivamente tiene el enfermo, son
sus sintomas y signos, independientemente de
que correspondan mds o menos literalmente al
cuadro clinico de una enfermedad. De hecho, el
padecimiento puede ser tan s6lo un fragmento
de lo que se describe para la enfermedad, puede
constar de varias enfermedades simultaneas o no
corresponder a ninguna enfermedad conocida
o catalogada. La enfermedad es una abstrac-
cién, una descripcién que existe en los libros
pero no en la realidad, un marco de referencia
para propiciar generalizaciones y poder tomar
decisiones. El diagnostico (al menos el que se
hace por analogia) consiste en comparar lo que
el paciente tiene (padecimiento, illness) con lo
que dicen los libros (enfermedad, disease). Este
marco de referencia de la descripcion del libro
se puede sustituir por la imagen mental que
el médico tenga de la enfermedad (script), la
que, por cierto, puede ser diferente para cada
médico. Aqui nuevamente se contrasta la reali-
dad (padecimiento) con la artificiosidad de las
enfermedades, y con ella la del diagnéstico no-
solégico. La primera frustracion de los médicos
novatos es la de comprobar que los padecimien-
tos no siempre semejan a las enfermedades o al
menos no las copian exacta o fielmente.

Las estrategias diagnosticas

Para complementar o sustituir a la estrategia
por analogia, que suele tener sus fallas, se han
propuesto otras. Por ejemplo, la exhaustiva que
consiste en recabar toda la informacion posible,
sin juzgar si es (til o pertinente, tanto mediante
los procedimientos propedéuticos tradicionales
como mediante los métodos auxiliares como el

www.medicinainterna.org.mx
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laboratorio y los gabinetes. Es obvio que si de
verdad se procede exhaustivamente, entre los
datos recolectados estara el diagnéstico y ya sélo
hay que depurarlo eliminando lo superfluo. Por
otro lado, se ha intentado propiciar el abordaje
diagndstico mediante algoritmos, es decir, ins-
trucciones que se ofrecen a un procesador que
las debe seguir obedientemente, tal y como ocu-
rre con una partitura musical. Es obvio que esta
estrategia limita bastante la iniciativa, pues un
buen procesador ha de ejercer una obediencia
ciega. Los médicos (y los humanos en general) no
suelen ser buenos procesadores de algoritmos, al
menos no tan buenos como las computadoras,
y por ello a lo mas que aspira esta estrategia es
a servir de guia, pero no para seguirla al pie de
la letra. Una estrategia probabilistica se sustenta
en prevalencias y en probabilidades condiciona-
das: qué tan frecuente es una enfermedad, qué
tanto que un cierto sintoma se asocie con ella
y qué tanto un conjunto especifico de sintomas
se aproxima a una cierta entidad nosolégica.
La emision de hipétesis en funcién de los datos
que se van obteniendo suele ocurrir aun en los
novatos; estas hipdtesis se van sometiendo su-
cesivamente a pruebas que permiten validarlas
o descartarlas. Pero tal vez el conocimiento mas
importante no es tanto el nombre de la enferme-
dad (diagnéstico nosolégico) como saber qué
decisiones tomar con el paciente para ayudarlo
efectivamente, a veces tan sélo en funcién de
unos cuantos sintomas o de un cierto sindrome.?

Variables que modulan el diagnéstico y el
diagndstico “integral”

La condicion de artificial para el diagnéstico parte
de la convencién que conforman los criterios
diagnésticos. El enfermo que llene tales criterios
se califica como que tiene la enfermedad en
cuestion, pero ésta no existe por si misma si no
es aplicada al enfermo. La neumonia, la diabetes
o la hipertension no tienen existencia propia, sino
que hay pacientes con neumonia, diabéticos e
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hipertensos. Para ayudar debidamente al enfermo
no es suficiente el término genérico con el que se
denomina la enfermedad, pues es obvio que no
todos los pacientes con el mismo diagndstico se
tratan igual o tienen un prondstico similar. Esto
depende de muchas otras variables, como la se-
veridad, la antigliedad, la capacidad del paciente
para contender con su enfermedad, sus recursos
intelectuales y emocionales, su capacidad econé-
mica, su nivel de aseguramiento, las redes sociales
de apoyo con las que cuenta, el estado funcional
de sus 6rganos, aparatos y sistemas, las estimacio-
nes farmacogenéticas para predecir la respuesta a
medicamentos, su tolerancia, apego, disciplina,
alimentacion, enfermedades coexistentes, etc.
En todo caso, un diagndstico que abarque todas
estas variables si resulta valioso para tomar las
decisiones pertinentes.

Epilogo

Ya se han ofrecido argumentos para calificar
como un artificio al diagnéstico. Este adjetivo,
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desde luego, no lo desacredita ni lo desaira,
pues sin duda juega un papel muy importante
en las decisiones clinicas. El propésito, mas que
menospreciarlo, es ubicarlo en un verdadera
dimension, en la consideracion de que no se
atienden diagndsticos sino pacientes y que apro-
ximarse a la identificacion de lo que les aqueja
no es el fin del proceso propedéutico, sino un
medio para acercarse a las decisiones apropia-
das. El diagnéstico es un artificio, operativo,
didactico, provechoso, que inicia la explora-
cién de las interioridades de cada paciente y
que orienta a desembocar en la solucién de sus
problemas de salud.
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Resumen

ANTECEDENTES: la fiebre neutropénica es una de las principales
complicaciones del tratamiento oncolégico y es causa importante de
morbilidad y mortalidad; afecta a mas de 80% de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas durante el primer ciclo de quimioterapia. El
tratamiento consiste en antibiéticos de amplio espectro con respuestas
terapéuticas heterogéneas.

OBJETIVO: determinar el tiempo promedio de la desaparicién de la
fiebre después de la administracion de la primera dosis del antibiético.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, efectuado del 1 de mayo al 24 de septiembre de 2014, en el
que los pacientes se distribuyeron al azar para recibir tratamiento con
ceftazidima-amikacina o imipenem durante 10 dfas. Se registraron la 3 Servicio de Hematologia.

temperatura y fiebre. Se tomaron hemocultivos previo al tratamiento 4 Servicio de Infectologfa.

y a las 48 horas en caso de persistencia de fiebre. Se registraron todos Hospital Juarez de México, Ciudad de México.
los hemocultivos con crecimiento bacteriano.

! Servicio de Medicina Interna.
2 Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos.

Recibido: 6 de marzo 2017
RESULTADOS: se evaluaron 31 pacientes, de 17 a 61 afios de

edad (promedio de 33.6 + 13.9); 15 pacientes recibieron cefta-
zidima-amikacina (48.4%) y 16 pacientes imipenem (51.6%). El
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Comparison of ceftazidime/amikacin
vs imipenem in the treatment of
neutropenic fever.
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Vazquez D)}, Garcia-Cafias IEY, Osorio-Pérez D?, Reyes-Cetina IL, Magdaleno-
Lara G?, Cruz-Rico J3, Tejeda-Romero M3, Vazquez-Zamora C*

Abstract

BACKCROUND: Neutropenic fever is one of the major complications
of cancer treatment and it is an important cause of morbidity and
mortality. It occurs in more than 80% of patients with hematologic
malignancies during the first cycle of chemotherapy. Treatment
consists on broad-spectrum antibiotics with heterogeneous thera-
peutic responses.

OBJECTIVE: To determine the average time for disappearance of fever
after the administration of the first dose of antibiotics.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, randomized, double blind
study was conducted. Patients were randomized to receive treatment
with ceftazidime/amikacin or imipenem for 10 days. A record of
temperature and fever was kept. Blood cultures prior to treatment and
at 48 hours were taken in case of persistent fever. All blood cultures
were recorded for bacterial growth.

RESULTS: Were evaluated 31 patients with ages between
17 and 61 years (mean 33.6 = 13.9). Fifteen patients received
ceftazidime/amikacin (48.4%) and 16 patients imipenem (51.6%).
The average time of remission of fever was 11.2 + 16.3 vs 14.8 + 9.6
hours (p = 0.6) for the ceftazidime/amikacin and imipenem group,
respectively.

CONCLUSIONS: There was no difference about the time of clinical
improvement among patients treated with imipenem or ceftazidime/
amikacin. Both antimicrobials schemes were equally effective for the
treatment of secondary neutropenic fever chemotherapy.

KEYWORDS: fever; neutropenia; broad-spectrum antibiotic
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ANTECEDENTES siendo una de las principales complicaciones del

tratamiento quimioterapéutico contra el cancer
A pesar de los grandes avances en la prevencion y es causa importante de morbilidad.' La fiebre
y el tratamiento, la fiebre neutropénica sigue ocurre frecuentemente durante la neutropenia
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inducida por la quimioterapia: 10 a 50% de los
pacientes con tumores sélidos y mas de 80%
de los que padecen neoplasias hematolégicas
tendran fiebre asociada con neutropenia durante
el primer ciclo de quimioterapia. La mayoria
de los pacientes no tendra causa infecciosa
documentada. Las infecciones clinicamente
documentadas ocurren en 20 a 30% de los epi-
sodios febriles; los sitios comunes de infeccién
incluyen el tubo gastrointestinal, los pulmones
y la piel. La bacteriemia ocurre en 10 a 25% de
todos los pacientes, en los que la mayor parte de
los episodios ocurrié en el escenario de una neu-
tropenia prolongada y profunda (cuenta absoluta
de neutréfilos < 100 neutréfilos/mm?).2 Los cul-
tivos deben tomarse durante o inmediatamente
después de la exploracion fisica, al menos dos
muestras sanguineas para hemocultivo, ya sea: 1)
una muestra obtenida de vena periférica y la otra
obtenida de catéter venoso central (preferido); 2)
dos muestras obtenidas de dos sitios diferentes
de venas periféricas; 3) ambas muestras pueden
obtenerse a través de catéter.

Todos los pacientes con fiebre neutropénica de-
ben tratarse empiricamente con antibiéticos de
amplio espectro ante la sospecha de infeccién
porque el retraso en el tratamiento conlleva alta
mortalidad, este enfoque es necesario porque en
la actualidad no existen pruebas diagndsticas
rapidas, sensibles o especificas para diferenciar
causa infecciosa de fiebre, de causas no infec-
ciosas en el paciente con fiebre neutropénica
inducida por quimioterapia.**

El tratamiento inicial se basa en un antibiético intra-
venoso, se recomiendan los agentes B-lactamicos
antipseudomonicos como cefepime o ceftazidi-
ma,*® un carbapenémico (imipenem-cilastatina o
meropenem) o piperacilina-tazobactam como pri-
mera linea.”'® El tratamiento con la combinacién
de antibidticos intravenosos no se recomienda de
rutina. Puede considerarse un agente antipseu-
doménico combinado con un aminoglucésido,
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aunque su administracion puede asociarse con
mayores efectos adversos, como toxicidad dtica
y renal."""13

Debido a que no existen estudios que respalden
la prescripcién del esquema con caftazidima-
amikacina como tratamiento empirico de
primera eleccién en pacientes con fiebre neutro-
pénica, el objetivo de este estudio fue determinar
la eficacia del tratamiento con ceftazidima-
amikacina comparado contra imipenem durante
10 dias en pacientes con fiebre neutropénica
secundaria a quimioterapia.

El objetivo fue determinar la eficacia del trata-
miento con ceftazidima y amikacina comparado
con imipenem, administrados durante 10 dias
para la mejoria clinica, en pacientes con fie-
bre neutropénica secundaria a quimioterapia,
medido el tiempo promedio en horas para la
desaparicion de la fiebre después de la admi-
nistracion de la primera dosis del antibiético.

MATERIAL Y METODO

Estudio comparativo, aleatorizado, longitudinal,
prospectivo y doble ciego, efectuado del 1 de
mayo al 24 de septiembre de 2014. La poblacién
de estudio incluyé a pacientes hospitalizados
en el servicio de Hematologia del Hospital Jué-
rez de México, de cualquier género, con edad
entre 17 y 70 afos, que tuvieran diagnéstico de
malignidad hematolégica en tratamiento con
cualquier esquema de quimioterapia con cuenta
absoluta de neutréfilos <500 cél/mm? en el frotis
de sangre periférica y que tuvieran temperatura
>38.3°C en una sola toma 0> 38.0°C persistente
en un periodo de una hora.

En cada paciente se cuantifico la fiebre mediante
termometro de mercurio en la cavidad oral, en
los sujetos en los que se corrobord la fiebre se
tomaron muestras para realizar los siguientes
estudios de laboratorio y gabinete: biometria
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hematica, quimica sanguinea, examen general
de orina, radiografia de térax y dos hemoculti-
vos, uno de ellos del catéter venoso central en
caso de que el paciente lo tuviera y el otro de
sangre periférica. En caso de que el paciente
no tuviera catéter venoso central, se tomaron
las muestras de dos sitios diferentes de accesos
venosos periféricos. Se realizaron nuevos contro-
les de hemocultivos a las 48 horas si el paciente
continuaba con fiebre y estudios de control al
concluir el esquema antibidtico.

Distribucion al azar

La muestra se distribuyé al azar por saculacién en
dos grupos, al grupo 1 se le asigno el tratamiento
con ceftazidima-amikacina. La ceftzidima se ad-
ministr6 a dosis de 1 g cada 8 horas y la amikacina
adosis de 1 g cada 24 horas, ambas por via intra-
venosa. Al grupo 2 se le asign6 el tratamiento con
imipenem a dosis de 1 g intravenoso cada 8 horas;
en ambos grupos el tratamiento se administr6 por
un periodo de 10 dfas. Todos los medicamentos
fueron preparados y envasados por el centro de
mezclas del hospital.

Analisis estadistico

Se compard el promedio de tiempo de desapari-
cién de la fiebre entre los grupos y los promedios
de las variables secundarias mediante la prueba
U de Mann-Whitney. Ademds, se compararon los
promedios de las variables secundarias en cada
uno de los grupos antes y después de adminis-
trado el tratamiento mediante la prueba t para
muestras pareadas. Se consideré significativo
un valor de p < 0.05. Los datos se capturaron y
analizaron con el programa IBM SPSS version
19 para Windows.

RESULTADOS

Se evaluaron 31 pacientes y se registraron las
caracteristicas basales (Cuadro 1), 15 se asig-
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio (n = 31)

Mujeres, nimero total (%) 9 (29)

Edad, intervalo (promedio) 17-61 (33.6)

Diagnéstico, niimero total (%)
LLA 1 2 (6.5)
LLA 2 6(19.4)
LMA 1 13.2)
LMA 2 4(12.9)
LMA 3 3(9.7)
LMA 4 3(9.7)
LMA 5 2 (6.5)
Linfoma no Hodgkin 1(3.2)
LLA pre B 6 (19.4)
LMC en fase blastica 1(3.2)
Mieloma muiltiple 2 (6.5)

2127.2 £ 7935
122.81 £163.4

Leucocitos (cél/mm?)

Neutréfilos (cél/mm?)

Hemoglobina, g/dL 89+26
Plaquetas, cél/mm? 5766.8 +22102.4
Creatinina, mg/dL 0.7 £0.1
Nitrégeno ureico, mg/dL 13.9 £ 5.07
TFG estimada, mL/min 125.09 + 34.7
Potasio, mEq/dL 3.5+0.4
Bilirrubina total, mg/dL 0.7 £ 0.4
TGO, UI/L 28.7 +18.6
TGP, UI/L 66.21 + 86.9

LLA: leucemia linfobldstica aguda; LMA: leucemia mielo-
blastica aguda; LMC: leucemia mieloblastica crénica; TGO:
transaminasa glutdmica oxalacética; TGP: transaminasa
glutamica pirdvica.

naron al grupo 1 y recibieron tratamiento con
ceftazidima y amikacina (48.4%) y 16 pacientes
se asignaron al grupo 2 y fueron tratados con
imipenem (51.6%).

Los exdmenes de laboratorio al inicio de tra-
tamiento entre ambos grupos fueron similares,
Gnicamente con diferencia en la cifra de leuco-
citos (Cuadro 2). Se tomaron hemocultivos a los
31 pacientes del estudio y s6lo en 20 pacientes
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Cuadro 2. Caracteristicas al inicio del estudio de los pacientes totales y por grupo

2127.2 + 7935
122.81 +163.4

Leucocitos (cél/mm?)

Neutrofilos (cél/mm?)

Hemoglobina, g/dL 89+2.6
Plaquetas, cél/mm? 5766.8 +22102.4
Creatinina, mg/dL 0.7 £ 0.1
Nitrégeno ureico, mg/dL 13.9 £ 5.07
TFG estimada, mL/min 125.09 + 34.7
Potasio, mEq/dL 35+04
Bilirrubina total, mg/dL 0.7 £0.4
TGO, UI/L 28.7 £18.6
TGP, UI/L 66.21 + 86.9

se registr6 crecimiento bacteriano (64.5%). El
Cuadro 3 muestra los microorganismos aislados.

Se compararon las caracteristicas basales y al
final del tratamiento entre ambos grupos, sélo
se encontraron diferencias en las cifras plaque-
tarias, que fueron mayores al término del estudio
en ambos grupos (Cuadros 4 y 5).

Se compard el tiempo promedio en horas para
la desaparicién de la fiebre después de la pri-
mera dosis de antibidtico; el promedio fue de

Cuadro 3. Microorganismos aislados en los hemocultivos

Microorganismo aislado Nimero de casos (%)

Escherichia coli 5(16.1)
Klebsiella pneumoniae 3(9.7)
Enterobacer cloacae 2 (6.5)
Serratia marcescens 2 (6.5)
Aeromona hydrophila 13.2)
Aeromona caviae 13.2)
Cedacea neteri 1(3.2)
Eikinella corrodens 1(3.2)
Streptococcus oralis 1(3.2)
Pseudomonas aeruginosa 13.2)
Staphylococcus aureus 1(3.2)
Staphylococcus epidermidis 1(3.2)

4080.6 + 11264 296.06 + 331.11

153 +128.9 94.44 £ 190.1
10.2+19 7.8+2.6
11024.33 +31371.03 857.2 £2270.1
0.8 £0.1 0.7 £ 0.1
16.3 £ 5.05 11.53 +3.94
124 +£34.3 126.6 +37.3
3.5+0.5 3.5+£0.3
0.65 0.3 0.8+0.5
25.8+£22.4 33.8+8.3
66.78 £ 108.6 65.20 £ 31.9

11.2 £ 16.3 horas en el grupo 1 vs promedio de
9.6 + 14.8 horas (p = 0.6) en el grupo 2, lo que
no fue estadisticamente significativo.

DISCUSION

La fiebre durante la neutropenia inducida por
quimioterapia puede ser la Ginica manifestacién
de una infeccion porque las manifestaciones
clinicas tipicas habitualmente estan ausentes.’
La ausencia de neutréfilos, las interrupciones
en las barreras mucosas y la piel, los cambios
en la microbiologia local y la administracion
irracional de antibidticos predispone a los pa-
cientes a infecciones; en los que los signos y
sintomas cldsicos no estan presentes y la fiebre
puede ser la Gnica manifestacién.™ En ningln
paciente de nuestro estudio se logré identificar
el foco infeccioso Ginicamente por interrogatorio
y exploracién fisica.

En la bibliografia internacional se reportan
tasas de crecimiento microbiolégico en los
hemocultivos hasta de 31% en pacientes con
malignidades hematolégicas, lo que contrasta
con la tasa de crecimiento microbiolégico de
64.5% encontrada en los pacientes de nuestro
estudio. Esta diferencia podria explicarse por el
uso de catéter venoso central en nuestra pobla-

719



720

Medicina Interna de México

2017 noviembre;33(6)

Cuadro 4. Parametros bioquimicos basales y al final del tratamiento del grupo 1

Leucocitos, cél/mm? 4080.6 + 11264

Neutréfilos, cél/mm? 153 +128.9
Hemoglobina, g/dL 102 £1.9
Plaquetas, cél/mm? 11024.33 +£31371.03
Creatinina, mg/dL 0.8 +0.1
Nitrégeno ureico, mg/dL 16.3 +5.05
TFG estimada, mL/min 124 +34.3
Potasio, mEg/dL 3.5+0.5
Bilirrubina total, mg/dL 0.65 +0.3
TGO, UI/L 25.8+22.4
TGP, UI/L 66.78 + 108.6
Temperatura, °C 38.6 £+ 0.4

2090.6 + 2751

922 +2 0.3
113071.4 + 124328 0.001
0.7 +0.23 0.3
103 +4.4 0.01
1153 +32.27 0.1
4+0.5 0.8

0.6 +0.47 0.1
TGO 18 £ 9.8 0.3
TGP 235 +17.6 0.6

Cuadro 5. Pardmetros bioquimicos basales y al final del tratamiento del grupo 2

Leucocitos (cél/mm?) 296.06 + 331.11

Neutr6filos (cél/mm?) 94.44 + 190.1
Hemoglobina (g/dL) 7.8+2.6
Plaquetas (cél/mm?) 857.2 +2270.1
Creatinina (mg/dL) 0.7 +0.1
Nitrégeno ureico (mg/dL) 11.53 +3.94
TFG estimada (mL/min) 126.6 +37.3
Potasio (mEq/dL) 35+0.3
Bilirrubina total (mg/dL) 0.8 £0.5
TGO (UI/L) 33.8+8.3
TGP (UI/L) 65.20 +31.9
Temperatura (°C) 38.8 +0.5

cion de estudio y por la escasa prescripcion de
antibiéticos profilacticos.!

Se ha descrito, desde hace 40 afios, la variacién
del espectro epidemiolégico de bacterias aisla-
das de pacientes con fiebre neutropénica. En los
decenios de 1960 y 1970, las bacterias gram-
negativas eran los patégenos predominantes, a
partir de 1980, las bacterias grampositivas fueron

1742.6.6 + 1515.3 0.001
9.6.+1.3 0.03
121,066 + 136,813.9 0.001
0.7 £0.1 0.4

11.7 £5.3 0.6
148.0 £ 19 0.1
39+0.6 0.1

0.7 +0.08 0.5
20+ 16.9 0.3

46.6 +11.3 0.6

los patégenos aislados que predominaron en los
hemocultivos. En la actualidad se reporta una
tendencia hacia el predominio de aislamiento en
los hemocultivos de bacterias gramnegativas.'*1>
Esta misma tendencia se encontr6 en nuestro
estudio, en el que predominaron las bacterias
gramnegativas como principales patégenos ais-
lados en pacientes con fiebre neutropénica de
nuestro estudio.
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El cambio de E. coli y Klebsiella pneumoniae
como principales microorganismos aislados en
hemocultivos de pacientes con fiebre neutropé-
nica de nuestro estudio difirié de Staphylococus
coagulasa negativo como principal microorga-
nismo aislado en hemocultivos reportados en la
bibliografia internacional.? Las recomendaciones
en el tratamiento de las guias actuales de diferen-
tes organizaciones en todo el mundo estipulan
que los pacientes con fiebre neutropénica en alto
riesgo de complicaciones deben recibir monote-
rapia con esquema de antibiéticos intravenosos
con alguno de los siguientes farmacos: imipenem-
cilastatina, meropenem, piperacilina-tazobactam
o una cefalosporina antipseudoménica de espec-
tro extendido, como cefepima o ceftazidima.”%'°
En nuestro estudio se comparé imipenem, como
una de las alternativas terapéuticas recomendada
por guias internacionales contra la combinacién
ceftazidima-amikacina que en nuestro hospital
es el tratamiento de primera eleccién. En la
comparacién entre grupos de la eficacia (medi-
da como horas de fiebre después de la primera
dosis de alguno de los esquemas terapéuticos), el
grupo que recibié imipenem tuvo menos horas
de fiebre (9.6 + 14.8 horas) comparado con el
grupo de pacientes que recibié la combinacién
de ceftazidima-amikacina (11.2 + 16.3 horas),
aunque sin diferencia estadistica.

El tiempo de mejoria clinica en cada grupo des-
pués de la administracion de la primera dosis de
medicamento no mostré diferencia estadistica. El
promedio de temperatura entre grupos tampoco
difirié. Nuestro estudio tiene limitaciones, como
el tamano de la muestra y que se realizé en un
solo centro hospitalario.

CONCLUSION

El tratamiento con ceftazidima-amikacina es
tan eficaz como el tratamiento con imipenem
en pacientes con fiebre neutropénica asociada
con quimioterapia.
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Validacion de cinco pulsioximetros

Sanchez-Pérez EA!, Lozano-Nuevo JJ?, Huerta-Ramirez S3, Cerda-Téllez F#,
Mendoza-Portillo E®

Resumen

ANTECEDENTES: la pulsioximetria estima la saturacién arterial de
oxigeno mediante la absorcion de un haz de luz infrarroja por la
oxihemoglobina.

OBJETIVO: determinar la validez y la confiabilidad interinstrumento
de cinco pulsioximetros cominmente usados en la practica clinica.

MATERIAL Y METODO: estudio transversal, analitico, realizado del 1
de enero de 2015 al 30 de octubre de 2016, en el que se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos de edad, con linea arterial para toma
de gasometria y se midi6 simultaneamente la saturacién de oxigeno
con cinco pulsioximetros de uso habitual. Se determinaron medianas
y porcentajes de los cinco pulsioximetros entre si mediante prueba
de Friedman.

RESULTADOS: se incluyeron 101 pacientes, 63 hombres y 38 mu-
jeres. Se encontré similitud en las mediciones realizadas por cada
pulsioximetro con p = 0.08; todos los oximetros se correlacionaron
de manera positiva contra la prueba patrén de referencia (correlacién
de Pearson). Oximetro 1: r = 0.90; oximetro 2: r = 0.64; oximetro 3:
r=0.57; oximetro 4: r = 0.84 y oximetro 5: r = 0.89; el drea bajo la
curva mostré oximetro 1 (0.89), oximetro 2 (0.88), oximetro 3 (0.87),
oximetro 4 (0.83), oximetro 5 (0.85) con p < 0.05.

CONCLUSIONES: el pulsioximetro nimero 1 muestra el mejor ren-
dimiento comparado con la gasometria. Al comparar los oximetros
entre si el rendimiento es igual.

PALABRAS CLAVE: pulsioximetros, gasometria de una linea arterial.

Med Int Méx. 2017 November;33(6):723-729.

Validation of five pulse oximeters.

Sanchez-Pérez EA!, Lozano-Nuevo JJ?, Huerta-Ramirez S, Cerda-Téllez F#,
Mendoza-Portillo E®

Abstract

BACKGROUND: Pulse oximetry estimates the arterial oxygen satura-
tion by absorption of an infrared light beam by oxyhemoglobin.

OBJECTIVE: To determine the intraclass validity and reliability of five
pulse oximeters commonly used in clinical practice.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional analytical study was
done from January 1% 2015 to October 30 2016, including patients
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over 18 years old, with arterial line for blood gas sample and simul-
taneously oxygen saturation was measured with 5 pulse oximeters
commonly used. Medians and percentages of the 5 pulse oximeters
were determined by Friedman’s test

There were included 101 patients, 63 men and 38 women,
with similarity in the measurements performed by each pulse oxim-
eter with p = 0.08; all oximeters were positively correlated against
the standard gold test (Pearson’s correlation). Oximeter 1: r = 0.90;
oximeter 2: r = 0.64; oximeter 3: r = 0.57; oximeter 4: r = 0.84 and
oximeter 5: r = 0.89. The area under the curve showed oximeter 1
(0.89), oximeter 2 (0.88), oximeter 3 (0.87), oximeter 4 (0.83), oxim-
eter 5 (0.85) with p < 0.05.

The pulse oximeter number 1 shows a better per-
formance when compared to the gasometry. When the oximeters are
compared to each other the performance is the same.

2017 noviembre;33(6)
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pulse oximeter; gasometry of one arterial line

ANTECEDENTES

El principio fundamental del funcionamien-
to del pulsioximetro se basa en la ley de
Lambert-Beer-Bouguer y consiste en medir la
absorcion de un haz de luz infrarroja por la
oxihemoglobina cuando aquel atraviesa un
lecho vascular arterial pulsatil. La oximetria es
un método simple y no invasivo, se basa en el
analisis espectrofotométrico de luz trasmitida
y absorbida por la hemoglobina, combinado
con la pletismografia. La luz visible tiene una
longitud de onda entre 400 y 700 nanémetros
(nm), la luz ultravioleta tiene una longitud de
onda menor a 400 nm y una mayor de 700 nm
corresponde a luz infrarroja. El oximetro de pul-
so emite luz con dos longitudes de onda, el de
la hemoglobina oxigenada (O,Hb) y el de la no
oxigenada o reducida (RHb); estas diferencias
son maximas en la regién roja e infrarroja del
espectro. A una longitud de onda de 660 nm,
la luz roja se absorbe mas por la hemoglobina
reducida (RHb) y, a 940 nm, la luz infrarroja

Dr. José Juan Lozano Nuevo
memaxa@yahoo.com

se absorbe mds por la hemoglobina oxigenada
(O,Hb). Estas luces de diferente longitud de
onda se pasan a través del arbol arterial y el
porcentaje de O,Hb y RHb es determinado por
el foto-detector. El incremento de longitudes de
onda en el rango de 60 a 940 nm aumenta la
exactitud. La exactitud de los pulsioximetros
comerciales no es de 100%, se obtiene por
extrapolacién y tiene generalmente 2 a 3% de
fallo. La calidad de las mediciones de satura-
cién de la presion de oxigeno arterial (SpO,)
depende de la aplicacién correcta y del tamafo
del sensor, de una circulaciéon adecuada en el
sitio en donde estd el sensor y de la exposicion
a la luz ambiental.

La Direccion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés)
certifica la precisién y exactitud de los oxime-
tros de pulso cuando la desviacién estandar de
las diferencias es menor a 3% de los valores de
saturacién entre 70 y 100% en sujetos sanos
expuestos a mezclas hipdxicas con saturaciones
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mayores a 80%. El monitoreo de la saturacién de
la oxihemoglobina (SatO,) se usa en sujetos con
insuficiencia respiratoria y enfermos en estado
critico o anestesiados.

sPueden los pulsioximetros utilizados en la Ciu-
dad de México tener sensibilidad y especificidad
suficientes para discriminar de manera adecuada
la saturacién arterial de oxigeno en comparacion
con una gasometria tomada de una linea arterial
(prueba estandarizada)?

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal analitico, realizado del 1 de
enero de 2015 al 30 de octubre de 2016, con
muestreo intencional no probabilistico para
establecer la confiabilidad de 5 pulsioximetros
comparados contra el patrén de referencia (ga-
sometria de una linea arterial). Se incluyeron
101 pacientes estables mayores de 18 afos (38
mujeres y 63 hombres), con media de edad de
44.5 + 8.3 anos, atendidos en la Unidad de Te-
rapia Intensiva y el servicio de Medicina Interna
del Hospital General Ticoman de la Secretaria
de Salud de la Ciudad de México, sin manejo
invasivo de la via aérea, que contaran con linea
arterial y previo consentimiento informado. Se
excluyeron los pacientes con administracién
reciente (menos de seis horas) de broncodila-
tadores.

De acuerdo con la guia SEPAR y con el paciente
en decubito supino y sin medicacién bronco-
dilatadora u oxigeno suplementario una hora
previa a la toma de la muestra, y hasta presen-
tar homogeneidad de la lectura, procedimos a
la toma de muestra de catéter de linea arterial
previa infusion de 0.5 a T mL de solucién he-
parinizada y posteriormente obtuvimos muestra
con jeringa de 1T mL impregnada de heparina de
bajo peso molecular, se verificé que no quedaran
residuos de aire dentro de la jeringa, transpor-
tamos la muestra al analizador de gases GEM

c
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Premier 3000 IL Warfan® en los siguientes 10 a
15 minutos. De manera simultanea a la toma de
gasometria colocamos en cada uno de los dedos
de la mano el dispositivo dedal por tres minutos
en el siguiente orden:

1. Modelo MC300C1C Beijing Choice Elec-
tronic®. Dedo 5.

2. Oximetro de dedo-pulso marca Zondan
modelo ZON-A5®. Dedo 4.

3. Pulsioximetro marca Rossmax modelo
SB200°. Dedo 3.

4. Oximetro marca Homecare modelo FPX-
033®. Dedo 2.

5. Oximetro digital adulto grafico MCA de
medimetrics SpO,. Dedo 1.

Analisis estadistico

El andlisis de datos y graficos se hizo con el
programa SPSS version 22.0. Se usé estadistica
descriptiva para las variables sociodemografi-
cas, utilizando medidas de tendencia central:
mediana por la distribucién de las variables
numéricas o frecuencias y porcentajes para
las variables nominales, con sus respectivas
medidas de dispersién (desviacion estandar),
determinamos las medianas de saturacién de los
cinco dispositivos; se valoraron las diferencias
entre cada uno de ellos mediante la prueba
de Friedman. Para la prueba de hipétesis se
realizé correlacién de Pearson para variables
cuantitativas valorando validez y confiabilidad
mediante la determinacién de la sensibilidad
y especificidad, asi como la construccion de
curvas ROC dicotomizando la variable SatO,
de la gasometria arterial con punto de corte de
90% (correlacion de PaO, 60 mmHg). Conside-
ramos el margen maximo de p < 0.05 de error
alfa para establecer diferencias estadisticamente
significativas.
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RESULTADOS

Una vez hechas las pruebas no paramétricas y
las correcciones pertinentes se observé que los
resultados eran consistentes (Figura 1).

El Cuadro 1 muestra la validacion de los datos.

Se determinaron medianas y porcentajes de los
cinco pulsioximetros entre si mediante prue-
ba de Friedman para determinar diferencias
entre cada uno de ellos; se demostré consis-
tencia e igualdad en las lecturas incluyendo
sus intervalos de confianza a 95%; sin mos-
trar ventajas ni inconsistencias. Oximetro
1=94.41 +5.59, oximetro 2 =90.20 + 9.8, oxi-
metro 3 = 89.66 + 10.34, oximetro 4 = 89.52 +
0.48, oximetro 5 = 90.39 + 9.61 con p = 0.08
(Cuadro 2).

Todos los oximetros se correlacionaron de mane-
ra positiva contra la prueba patrén de referencia

- *
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Figura 1. Intervalos de confianza de las medianas de
medicién de cinco pulsioximetros.

Cuadro 1. Valores determinados para cada oximetro

2017 noviembre;33(6)

(gasometria de linea arterial); el oximetro 1
modelo MC300C1C Beijing Choice Electronic®
mostré una correlacion r = 0.90 con r? de 0.82,
p < 0.001; el oximetro 2 marca Zondan mo-
delo ZON-A5® mostr6é r = 0.64 con 12 de 0.41,
p < 0.001 influenciado por el no registro del
dispositivo en uno de 101 pacientes; el oxime-
tro 3 marca Rossmax modelo SB200® mostréd
r =0.57 con r* de 0.32, p < 0.001 con menor
correlacion influenciado por el no registro del
dispositivo en 2 de 101 pacientes; el oximetro
4 marca Homecare modelo FPX-033® mostré
r=0.84, r» = 0.71, p < 0.001 y el oximetro 5
digital adulto grafico MCA de medimetrics SpO,
conr=0.89, r’ =0.80, p < 0.001 (Cuadro 3 y
Figura 2).

Para las pruebas de validacion realizamos la
determinacion de sensibilidad y especificidad,
y construccion de curvas ROC vy su drea bajo la
curva (ABC), bajo la premisa de dicotomizar la
variable SatO, de la gasometria arterial con pun-
to de corte de 90% obteniendo que el oximetro
1 modelo MC300C1C Beijing Choice Electronic®
tuvo mejor sensibilidad y especificidad (sensibi-
lidad: 88%, especificidad: 91%, valor predictivo
positivo [VPP]: 77%, valor predictivo negativo
[VPN]: 96%) con area bajo la curva (ABC) de
0.89. El oximetro 2 marca Zondan modelo ZON-
A5® tuvo sensibilidad 88%, especificidad 89%,
VPP 74%, VPN 96% y ABC de 0.88, a diferencia
del oximetro 3 pulsioximetro marca Rossmax
modelo SB200® que mostré sensibilidad 88%,
especificidad 86%, VPP 70%, VPN 96% y ABC
de 0.87. El oximetro 4 Homecare modelo FPX-
033® mostré sensibilidad 85%, especificidad
82%, VPP 61%, VPN 94% y ABC de 0.83 y
el oximetro 5 digital adulto grafico MCA de
medimetrics SpO, tuvo sensibilidad 85%, especi-
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Cuadro 2. Intervalos de confianza y medianas de cinco pulsioximetros

T T Y e

94.41 £5.59 90.20+£9.8 89.66 + 10.34

Cuadro 3. Correlacién y determinacién de cinco pulsio-
ximetros

0.90 0.82 0.0001
2 0.64 0.41 0.0001
3 0.57 0.32 0.0001
4 0.84 0.71 0.0001
5 0.89 0.80 0.0001
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Figura 2. Grafica de dispersién que compara los resul-
tados de las lecturas de SatO, de cinco pulsioximetros
analizados contra los resultados de la lectura de la
gasometria arterial.

89.52 +£10.48 90.39 £ 9.61

ficidad 86%, VPP 69%, VPN 94% y ABC de 0.85.
Todos con verosimilitud positiva y verosimilitud
negativa satisfactorias en relacién con el punto
de corte de 90% (Cuadro 4 vy Figura 3).

DISCUSION

La medicina es un arte, como lo mencionaba
Hipdcrates en el siglo V antes de Cristo, pero
mas que un arte, es la ciencia de la probabi-
lidad y un arte de manejar la incertidumbre,
como bien acufié sir William Osler en el siglo
XIX, y esta incertidumbre se extiende no sélo
a las actividades preventivas, terapéuticas y de
prondstico, sino también a las diagndsticas y es
aqui donde la ciencia florece, tratando de asignar
un valor dado a los dispositivos diagndsticos que
apoyan o soportan el diagndstico y, por ende,
deben tener validez, reproducibilidad y sobre
todo seguridad, condiciones inherentes que en
cierta medida cumplen los dispositivos motivo
de estudioy, al tener estas caracteristicas, hacen
que su uso sea de manera general, como en el
caso de los pulsioximetros, pero, a pesar del uso
tan difundido de los pulsioximetros, no se en-
contraron estudios relevantes de la variabilidad
intraclase y la confiabilidad entre las diferentes
marcas comerciales.

Al comparar los cinco pulsioximetros entre si no
encontramos diferencias entre las mediciones y
las medianas entre los cinco dispositivos, con
similitud en las medidas, con validez y sélo
cambios sutiles que se calcularon mediante
técnicas estadisticas, debido a la distribucién
no paramétrica de los resultados con valor
p = 0.08, por lo que se concluye que no hay
superioridad entre uno y otros, pero ;qué vali-
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Cuadro 4. Sensibilidad y especificidad de los cinco pulsioximetros

1 88 91 77 96

2 88 89
3 88 86
4 85 82
5 85 86

74
70
61
69

0.89 9.78 0.13
96 0.88 8 0.13
96 0.87 6.29 0.14
94 0.83 4.72 0.18
94 0.85 6.07 0.17

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; ABC: drea bajo la curva; V(+): verosimilitud positiva; V(-):

verosimilitud negativa.
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Figura 3. Curvas ROC de cinco pulsioximetros anali-
zados contra gasometria arterial.

da la confiabilidad de cada dispositivo? En la
bibliografia se comentan los resultados con-
cernientes a la correlacién entre el porcentaje
de saturacion de oxigeno arterial y la presion
arterial de oxigeno alveolar con valores rela-

cionados entre 90 y 91% que corresponderian
a un valor promedio < 60 mmHg, diagndstico
suficiente de insuficiencia respiratoria tipo 1,
que es mas comdn en la insuficiencia respi-
ratoria aguda y que tomamos de base en este
trabajo; las pruebas de sensibilidad y especi-
ficidad obviamente se hacen con base en una
variable dicotémica continua; en este estudio
validamos los dispositivos con base en la satu-
racion de oxigeno arterial de 90% a la altura
de la Ciudad de México (2255 metros sobre el
nivel del mar) dicotomizando la serie dando
valor <90% (0) y valor > 90% (1), con lo que
se obtuvieron resultados definitivos que, a la
vez, nos muestran el rendimiento entre cada
uno de los dispositivos; en este caso el oximetro
nimero 1 Modelo MC300C1C Beijing Choice
Electronic® tuvo mayor consistencia y validez
en las pruebas que los otros cuatro dispositivos,
aunque los cinco tuvieron areas bajo la curva
mayores de 0.87, pero esto no se vio reflejado
en una superioridad estadistica de ese disposi-
tivo (p = 0.08). Hubo falla de dos dispositivos
(oximetros 2 y 3) que durante la recoleccion de
datos no marcaron dato alguno en una y dos
ocasiones, respectivamente; lo que a la postre
daria una correlacion relativamente baja de esos
oximetros; sin embargo, esto tampoco se vio re-
flejado en el significado estadistico (p < 0.001).

Esto implica que no hay inferioridad con la
gasometria arterial, lo que da validez a nuestro
contraste de hipétesis; como comentamos an-
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teriormente, las caracteristicas de fabricacion
y control de calidad muy probablemente estén
afectadas por la falta de registro de algunos dis-
positivos que en nuestro estudio se reflejé en la
correlacién de los dispositivos 2 vy 3.

;Qué tanto equivaldrian las mediciones obte-
nidas por los pulsioximetros en relacion con la
gasometria arterial como para que a la larga la
SatO, de una gasometria pudiera ser reempla-
zada por la SatO, de los oximetros a fin de dar
mayor fineza y despejar definitivamente la duda
respecto de cudl es el mas confiable?

Cabe la probabilidad de manejar otras variables
en estudios posteriores que no fueron tema de
estudio, pero si lo serdn en futuras investiga-
ciones.

CONCLUSIONES

La mayor consistencia y reproducibilidad en
los resultados obtenidos muestran al oximetro
nimero 1 como el de mejor rendimiento en
relacién con los otros cuatro oximetros estu-
diados; no hay disminucion en el rendimiento
diagndstico de los cinco oximetros en general.
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Hospitalizacion en lupus
eritematoso sistémico: causas,
actividad lapica y evolucion

Barahona-Lépez DM?, Sanchez-Sierra LE!, Matute-Martinez CF*, Barahona-
Lépez IA%, Perdomo-Vaquero R*#, Erazo-Trimarchi G**

Resumen

ANTECEDENTES: el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
autoinmunitaria de origen multifactorial en la que se afectan mdltiples
6rganos.

OBJETIVO: establecer las principales caracteristicas de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico tratados en el servicio de Medicina
Interna, las causas de ingreso, el grado de actividad de la enfermedad
y la evolucién posterior a su ingreso al hospital.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo y retrospectivo de pa-
cientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico, ingresados
durante el periodo del 1 de enero de 2013 al 30 de junio de 2016 en
el servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Universitario de
Tegucigalpa, Honduras.

RESULTADOS: se estudiaron 78 pacientes del sexo femenino y 5
masculinos, con relacién aproximada de 16:1; el promedio de in-
gresos hospitalarios por paciente fue de 1.19. Se encontré un indice
MEX-SLEDAI promedio de actividad al ingreso de 7.5 + 4.6 puntos.
El promedio de estancia hospitalaria fue de 12.4 + 11.7 dias, en 61%
de los casos la duracién de la hospitalizacién fue mayor de 7 dias,
en este grupo se encontr6 un valor promedio de actividad ldpica de
8.5 = 4.4 puntos. La causa mas frecuente de ingreso hospitalario fue
la actividad de la enfermedad (58%), seguida de procesos infecciosos
(24%).

CONCLUSIONES: el lupus eritematoso sistémico se diagnostica co-
muinmente en pacientes jévenes principalmente del sexo femenino;
sin embargo, cuando afecta a pacientes masculinos, la actividad de la
enfermedad suele ser mas severa. La actividad ldpica fue la principal
causa de ingreso.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso sistémico, actividad ldpica,
enfermedades autoinmunitarias.
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Hospitalization in systemic lupus
erythematosus: causes, lupus activity
and evolution.

Barahona-Lépez DM?, Sdnchez-Sierra LE!, Matute-Martinez CF*, Barahona-
Lépez 1A%, Perdomo-Vaquero R**, Erazo-Trimarchi G*°

Abstract

BACKGROUND: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoim-
mune pathology of multifactorial etiology where multiple organ
involvement occurs.

OBJECTIVE: To establish the main characteristics of patients with sys-
temic lupus erythematosus treated at Internal Medicine service, their
causes of entering, degree of disease activity and evolution posterior
to hospitalization.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive and retrospective study of
patients diagnosed with systemic lupus erythematosus admitted during
the period from January 152013 to June 30 2016 at the Internal Medi-
cine Service of the Hospital Universitario de Tegucigalpa, Honduras.

RESULTS: We studied 78 female and 5 male patients, establishing a
ratio of approximately 16:1, the average hospital admission per patient
was 1.19. We found an average MEX-SLEDAI of activity at the entrance
of 7.5 + 4.6 points. The average hospital stay was 12.4 = 11.7 days,
in 61% of cases duration of more than 7 days was presented, in this
group an average value of lupus activity of 8.5 + 4.4 points was found.
The most frequent cause of hospital admission was the activity of the
disease (58%), followed by infectious processes (24%).

CONCLUSIONS: Systemic lupus erythematosus is commonly diag-
nosed in young female patients, but when it occurs in male patients,
the disease activity is usually more severe. Lupic activity was the main
cause of hospitalization.

KEYWORDS: systemic lupus erythematosus; lupus activity; autoim-
mune diseases
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ANTECEDENTES en la poblacion con incidencia de un caso por
cada 2500 habitantes;? es mas comun en el sexo
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad femenino con relacién estimada de 9 mujeres por

autoinmunitaria de origen multifactorialen laque ~ cada hombre;? esta enfermedad tiene un espectro
se afectan miltiples 6rganos.' Esta es una de las  de manifestaciones bastante amplio en las que
enfermedades autoinmunitarias mas comunes pueden afectarse diversos 6rganos.*
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Las pruebas de laboratorio permiten la eva-
luacién complementaria del paciente, la
confirmacion del diagndstico, la estimacion de
severidad de la enfermedad, ademas de facilitar
el pronéstico y seguimiento del paciente.® El
diagndstico se basa en criterios definidos por
el Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Group (SLICC), publicados en 2012,
que sustituyeron a los criterios del American
College of Rheumatology (ACR) de 1997.° De-
bido al dano que produce la enfermedad a nivel
sistémico y de dérganos en especifico, se han
usado diferentes escalas para su evaluacion, el
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) es una escala de actividad de la
enfermedad que permite evaluar la actividad
de la misma en los Gltimos diez dias a través de
variables clinicas y de laboratorio,” debido a los
costos econémicos que conlleva su realizacion
en 1992 un grupo de investigadores mexicanos
decidié no tomar algunas variables de labora-
torio creando la escala MEX-SLEDAI, que es un
indice modificado de menor costo.? El tratamien-
to de la enfermedad se basa en la severidad de las
manifestaciones de la misma, el primer escalén
de tratamiento es la administracién de farmacos
antipaltdicos y antiinflamatorios no esteroides
(AINE); actualmente existen nuevos farmacos
disponibles, como belimumab y nuevas terapias
que estan en fase de estudio, como epratuzumab,
rontalizumab y atacicept.*'°

El objetivo de este estudio fue establecer las prin-
cipales caracteristicas de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico tratados en el servicio de
Medicina Interna, las causas de ingreso, el grado
de actividad de la enfermedad vy la evolucion
posterior a su ingreso en el hospital.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes
con diagndstico de lupus eritematoso sistémico,
ingresados del 1 de enero de 2013 al 30 de ju-

2017 noviembre;33(6)

nio de 2016 al servicio de Medicina Interna del
Hospital Escuela Universitario de Tegucigalpa,
Honduras.

Segun los criterios de inclusion al estudio se
analizaron los expedientes clinicos de pacientes
mayores de 18 afios, ingresados al servicio de
Medicina Interna, con diagndsticos segtin el CIE-
10: M32.0, M32.1, M32.8 y M32.9, se verificd
que los expedientes estuvieran disponibles en
el departamento de archivo del hospital. Se
excluyeron del estudio los expedientes clinicos
no disponibles en el departamento de archivo
del hospital, con diagnéstico de enfermedad
mixta del tejido conectivo o no concordante y
de pacientes pediatricos. El instrumento de datos
consistié en 108 preguntas de las que 65 fueron
cerradas y 43 abiertas, que incluyeron datos
sociodemogréficos (sexo, edad, procedencia) y
clinicos (tiempo de evolucidn, criterios diagnos-
ticos, afectacion por érganos y sistemas, calculo
del indice de actividad modificado, tratamiento
recibido, causa del ingreso y evolucion).

Se analizaron las variables cuantitativas y
cualitativas de los resultados del trabajo, con
frecuencias, medias y variancias en funcién de
determinar valores y tendencias de las variables
en el grupo de estudio, para el analisis compa-
rativo se utilizé la prueba 2, prueba exacta de
Fisher y U de Mann-Whitney segin correspon-
diera, se establecié un valor para significado
estadistico p < 0.05. El analisis estadistico se
realizé con el paquete Epi-Info version 7.2.0.1
y se complement6 con los programas Microsoft
Word®, Microsoft Excel®y Microsoft PowerPoint®
para la elaboracion de resultados.

Aspectos bioéticos

Se solicité autorizacién al Comité de Etica e In-
vestigacion Biomédica de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Nacional Auténoma
de Honduras para realizar el estudio. Se aseguré
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la confidencialidad y no divulgacién de los datos
personales de cada paciente a fin de no provo-
car algin tipo de dafo a su integridad como ser
humano o a sus derechos como paciente.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron 285
pacientes (421 ingresos), de éstos se excluyeron
202 casos por no cumplir con los criterios de
inclusion del estudio, con lo que se obtuvo una
muestra de 83 pacientes con 99 ingresos hos-
pitalarios durante ese tiempo. Se estudiaron 78
(94%) pacientes del sexo femenino, se obtuvo
asi una relacién aproximada de 16 mujeres por
cada hombre, el promedio de ingresos hospita-
larios por paciente fue de 1.19 (el promedio de
ingresos por sexo fue de 1.17 en mujeres y de
1.6 en hombres). Segln el periodo de ingreso se
registraron 25 hospitalizaciones (25%) durante
2013, 28 (28%) durante 2014, 35 (35%) durante
2015 y 11 (11%) durante el periodo abarcado
del afio 2016 (Figura 1).

La procedencia de los pacientes fue principal-
mente del departamento de Francisco Morazan
con 51 pacientes (61%), seguido de Choluteca
con 8 (9.6%), El Paraiso con 5 (6%), Olancho
con 4 (4.8%), La Paz con 4 (4.8%), Comayagua
con 3 (3.6%), Valle con 2 (2.4%), Intibuca con 2
(2.4%), Cortés con 1 (1.2%), Ocotepeque con 1
(1.2%) y La Paz con 1 (1.2%); el municipio con
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Figura 1. Ingresos a salas de hospitalizacion por ano.

C
]

mayor procedencia de pacientes fue el Distrito
Central (departamento de Francisco Morazan)
con 45 (54%). Figura 2

Dentro del periodo de estudio 33 (40%) de los
83 pacientes iniciaron con la enfermedad. La
edad promedio al diagnéstico de la enfermedad
fue 27.4 afios, su diagnéstico fue mas frecuen-
te en el grupo de edades comprendidas entre
20y 29 afios con 34 (41%) pacientes, seguido del
grupo de 10 a 19 afios con 20 (24%) y 30 a 39
anos con 15 (18%) casos. La edad promedio
de ingreso hospitalario fue de 31.5 afos, segln
intervalos de edades, el grupo con mas ingresos
fue de 20-29 afios con 37 (37%), seguido de
30-39 afnos con 33 (33%), menores de 20 anos
con 12 (12%) y 40-49 anos con 11 (11%) casos
(Figura 3).

Se encontr6 el antecedente de aborto esponta-
neo en 14 mujeres (18% de pacientes del sexo
femenino). El principal sindrome de sobrepo-
siciéon autoinmunitario encontrado fue artritis
reumatoide en 5 (6%) pacientes, seguido de
dermatomiositis en uno (1.2%) y esclerosis sis-
témica en otro paciente (1.2%).

Al tomar en cuenta las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, al ingreso hospitalario las en-
contradas con mas frecuencia fueron citopenias

Nimero de pacientes

0 M3-4
1-2 m=>5

Figura 2. Procedencia de los pacientes ingresados.
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hematoldgicas con 64 (64.6%) casos, de éstos
habia anemia en 48 (48.5%), leucopeniaen 19
(19%) y disminucién del conteo plaquetario en
12 (12%); también se encontraron fotosensibili-
dad en 40 (40.4%), positividad para anticuerpos
antinucleares (ANA) en 40 (40.4%), artritis en
35 (35.4%), dafio renal en 30 (30.3%), de éstos
22 (22%) reportaron proteinuria con 8 (8%) ca-
sos en rango nefrético; lupus eritematoso agudo
en 25 (25%), positividad para anticuerpos anti-
DNA en 21 (21%), aftas orales en 19 (19%),
serositis en 17 (17%), lupus eritematoso crénico
en 13 (13%), alteraciones neurolégicas en 11
(11%) casos y la existencia de anticuerpos anti-
cardiolipina en 9 casos (9%). Otra alteracién
encontrada fue la disminuciéon del INR (< 0.5)
en 18 casos (18%).

El indice de actividad lGpica segln la escala
MEX-SLEDAI al ingreso de los pacientes tuvo
media de 7.5 + 4.6 puntos, de éstos en 10

2017 noviembre;33(6)

casos (10%) el indice de actividad se encontré
entre 0 y 2 puntos (inactividad), 23 (23%) entre
3y 4 puntos (actividad leve), 19 (19%) entre
5y 7 puntos (actividad moderada) y en 47 ca-
sos (47.5%) > 8 puntos (actividad severa), estos
valores de actividad al ingreso fueron en el sexo
masculino de 10.5 + 4.7 puntos y de 7.2 + 4.5
puntos en las mujeres.

El indice MEX-SLEDAI con actividad severa fue
mas comdn en los pacientes del sexo masculino;
se encontr6 en 7 (87.5%) de las 8 hospitaliza-
ciones, mientras que en las hospitalizaciones de
pacientes femeninas se encontrd en 40 (44%) de
los 91 ingresos, en esta relacion se encontro sig-
nificacion estadistica (razén de momios = 8.93;
IC95%, 1.05-75.54; p = 0.0253).

En relacién con la edad de los pacientes
hospitalizados se encontré un indice MEX-
SLEDAI de 8.5 + 3.5 puntos en el grupo de
edad de 70 a 77 aios, de 7.7 + 3.9 puntos entre
20y 29 anosyde7.7 +5.5 puntos entre 30 y 39
anos (Cuadro 1). Se encontraron niveles del sis-
tema de complemento disminuidos en 20 casos
(20%), este grupo tuvo un indice MEX-SLEDAI de
9.24 + 5.0 puntos mientras el grupo con valores
de complemento sin disminucién tuvo media
de 7.0 + 4.4 puntos, en estos valores hubo sig-
nificacion estadistica (razén de momios = 3.59;
1C95%, 1.17-11.04; p = 0.0348).

Cuadro 1. Actividad ldpica segin la escala MEX-SLEDAI
por grupo de edad

<20 7.4 +53
20-29 7.7+3.9
30-39 7.7 £5.5
40-49 6.7 +3.2
50-59 4.0+2.8
60-69 55+49
70-79 8.5+3.5
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Entre las causas principales de hospitalizacién,
la actividad de la enfermedad predominé en 57
casos (58%), entre estas causas encontramos la
nefritis IGpica con 18 casos (18.2%), las citopenias
hematoldgicas con 16 (16.2%), las trombofilias
con 7 (7.1%) y las afectaciones cardiacas, vas-
culiticas o ambas con 6 (6.1%); después de este
grupo de enfermedades se encontraron procesos
infecciosos en 26 (26.3%), principalmente en
las vias respiratorias en 8 (8.1%), vias urinarias
en 7 (7.1%), infecciones asociadas con catéteres
dialiticos en 4 (4%) e infecciones del aparato
gastrointestinal en 4 casos (4%). Cuadro 2

El promedio de dias intrahospitalarios por ingre-
so fue 12.4 + 11.7 dias, en relacién con el sexo
del paciente se encontré estancia hospitalaria
promedio de 12.3 + 11.6 dias en mujeres y de
13.8 + 13.7 dias en hombres. En 60 (60.6%)
casos la estancia fue mayor a 7 dias, este grupo
tuvo actividad de 8.5 + 4.4 puntos, mientras el
grupo de 39 pacientes (39.4%) con hospitaliza-
cién <7 dias tuvo actividad de 5.9 + 4.5 puntos,
estos Ultimos valores fueron estadisticamente
significativos (p = 0.0016).

La mortalidad durante el periodo estudiado fue
de 3 pacientes (3.6% de las 83 personas de la

Cuadro 2. Causa principal de ingreso hospitalario

Sistema u 6rgano afectado Num. (%)

Nefritis lGpica 18 (18.2)
Hemocitopenias 16 (16.2)
A,ctividad Trombofilias 7 (7.1)
oo | Nemmmoue e
Otro 10 (10.1)
Vias respiratorias 8 (8.1)
Vias urinarias 7 (7.1)
‘ Asociadas cgn- gatéteres 44
Infecciones de dialisis
(26.3%) Aparato gastrointestinal 4 (4)
Otro 3(3)

muestra), que corresponden a 3% de ingresos,
las causas de estos fallecimientos fueron: enfer-
medad renal, embolismo pulmonar y choque
séptico con foco de entrada enteral.

DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico es una de las
enfermedades autoinmunitarias de mayor diver-
sidad en términos clinicos y de laboratorio, esto
debido a la afectacién generalizada de diversos
o6rganos;'", se ha descrito una afectacién mas
grave en pacientes hispanos, afroamericanos y
asidticos en comparacion con pacientes de raza
caucasica.'>"

Esta enfermedad afecta principalmente a mu-
jeres en edad fértil entre 20 y 40 anos, aunque
puede aparecer en cualquier edad; la edad
mas frecuente al diagndstico se encontré du-
rante la tercera década de la vida (edades entre
20y 29 aios) con 41%, con relacién por sexo
de 16 mujeres por cada hombre afectado.

Una mujer embarazada con este diagnéstico
tiene mayor riesgo de aborto, prematurez, retraso
del crecimiento intrauterino, lupus neonatal y
preeclampsia;'® el antecedente de uno o mas
abortos se encontré en 18% de las pacientes
mujeres. El diagndstico de dos o més colageno-
patias diferenciadas en un mismo paciente no es
un fenémeno comdn;'® en este estudio la artritis
reumatoide fue la mas frecuente en los pacientes
estudiados con 6%; la sobreposicién de estas dos
afecciones se conoce como rupus.'”

Las principales alteraciones encontradas fueron
las citopenias hematoldgicas en 64.6% de los
casos, la mas frecuente fue la anemia, éstas son
complicaciones frecuentes y potencialmente
graves en el lupus eritematoso sistémico y se
producen por diferentes mecanismos, como la
destruccion periférica por anticuerpos dirigidos
hacia las células sanguineas, el dafio autoinmu-
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nitario en la médula ésea, presencia de procesos
infecciosos, neoplasias, sindromes mielodispla-
sicos, incluso pueden ser causadas por toxicidad
farmacolégica.'® Otras afectaciones encontradas
fueron fotosensibilidad en 40.4%, positividad
para anticuerpos antinucleares en 40.4%, artritis
en 35.4% y nefritis [Gpica en 30.3% de los casos,
esta Gltima se considera un factor de prondstico
negativo de morbilidad y mortalidad;" su mani-
festacion inicial puede variar desde un hallazgo
de anormalidades urinarias asintomdticas hasta
un sindrome nefrético, por ello se requiere biop-
sia renal para establecer el diagndstico adecuado
ante la existencia de alteracién en la funcién
renal, en el sedimento urinario o de proteinuria.°

La actividad de la enfermedad lidpica vy los
procesos infecciosos representan causa impor-
tante de morbilidad en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico, esto coloca a esta pobla-
cién de pacientes como uno de los principales
grupos hospitalizados entre los pacientes con
enfermedades reumatolégicas;?' las causas de
hospitalizacion encontradas fueron la actividad
lGpica en 57.6%, especialmente nefritis lGpica
con 18.2% y hemocitopenias con 16.2%; los
procesos infecciosos en 26.3%, especialmente
infecciones respiratorias y de las vias urinarias
con 8.1y 7.1%, respectivamente. Otras causas
no relacionadas directamente con la enfermedad
representaron 12.1%.

Un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad
se asocia con la apariciéon de complicaciones
ocasionadas por la misma enfermedad o por
los tratamientos prescritos durante este tiempo,
debido a esto debe realizarse un seguimiento
periédico.” El diagndstico se basa en los criterios
publicados por el SLICC en 2012, que tienen
mayor sensibilidad que los anteriores de la ACR
(94 frente a 86%), con especificidad similar (92
frente a 93%); para establecer el diagndstico es
necesario que se cumplan cuatro o mas criterios
con la existencia de un criterio clinico y uno in-
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munolégico o ante nefritis IGpica confirmada por
biopsia con positividad para ANA o anti-DNA.?2

Es de importancia la medicién del dafio y la
actividad que tiene la enfermedad; para esto
se han desarrollado numerosas escalas para la
medicién global y en cada 6rgano especifico,
uno de éstas es el indice SLEDAI, desarrollado
en Toronto en 1986 y posteriormente modificado
como MEX-SLEDAI con la intencién de disminuir
costos;” se encontré6 media de actividad de la
enfermedad de 7.5 + 4.6 puntos, en 10.1% de
las hospitalizaciones no se encontré actividad
de la enfermedad, mientras que en 47.5% de
éstas se encontro actividad severa; hace poco se
estudi6 el papel de la vitamina D como inmuno-
modulador en la actividad del lupus eritematoso
sistémico.?* Se ha descrito la asociacién entre
el aumento del grado de actividad ldpica y la
gravedad de la enfermedad.?* En este estudio
se encontré un MEX-SLEDAI aumentado en los
casos de hospitalizacion con duraciéon mayor a
siete dias, en relacién con el encontrado en el
grupo de pacientes hospitalizados por siete o
menos dias, lo que puede atribuirse a la grave-
dad del cuadro que tuvieron estos pacientes al
ingreso.

En la actualidad se dispone de diversos trata-
mientos farmacolégicos segln la afectacion
que ocurra, desde el uso de protectores solares,
la pérdida de peso y el control dietético, la ad-
ministracién de glucocorticoides, antipalidicos
e inmunosupresores, hasta la prescripcién de
nuevas terapias bioldgicas, como rituximab y
belimumab; también se cuenta con farmacos
coadyuvantes, como el acido acetil salicilico,
calcio y vitamina D.?*% En este estudio la mor-
talidad fue de 3.6% del total de pacientes, la
mortalidad del lupus eritematoso sistémico es
bimodal, esto debido a que la mayor parte de
las muertes durante el inicio de la enfermedad
se atribuyen a la actividad ldpica debido a la
afectacién de érganos especificos, como el
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rifién, pero, con el paso del tiempo, cuando la
enfermedad ha progresado, los efectos adversos
de los tratamientos influyen de manera impor-
tante en la tasa de muerte.?®

CONCLUSIONES

El lupus eritematoso sistémico se diagnostica
comunmente en pacientes joévenes principal-
mente del sexo femenino; sin embargo, cuando
afecta a pacientes masculinos, la actividad de la
enfermedad suele ser mas severa.

Las causas mas comunes de hospitalizacién son
la actividad de la enfermedad, principalmente
en el rifidn y la existencia de procesos infec-
ciosos, especialmente de la via respiratoria,
deberan realizarse el control y seguimiento
adecuados del paciente luego de establecer el
diagnéstico.

La evolucién de la enfermedad muestra dos
puntos cronolégicamente interesantes, que pue-
den variar entre cada paciente: el primero es al
momento del diagnéstico, en el que se pueden
observar dafios atribuibles especificamente a la
enfermedad; el segundo podria encontrarse afos
después seglin la efectividad del tratamiento.
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Hipoglucemia grave en pacientes
con diabetes mellitus 2 y azoados
normales

Casanova-Cardiel LJ}, Montero-Benavides MO?, Yarza-Fernandez J?, Lega-
rreta-Holguin J4, Flores-Rosillo MA®

Resumen

ANTECEDENTES: la hipoglucemia grave es causa frecuente de hos-
pitalizacién en México.

OBJETIVO: identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio
asociadas con hipoglucemia grave en pacientes consecutivos con
hipoglucemia grave y azoados normales.

PACIENTES Y METODO: estudio prospectivo en el que del 11 agosto
de 2011 al 31 mayo de 2013 se incluyeron pacientes con hipoglucemia
grave y creatinina normal. Se registré edad, sexo, tiempo de evolucion
de la diabetes mellitus, tratamiento antidiabético, comorbilidades y
depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

RESULTADOS: ingresaron 234 pacientes con hipoglucemia grave,
21 (9%) tenian creatinina normal: 13 mujeres (62%) y 8 (38%)
hombres, con edad promedio de 64.76 afos (Iimites: 42-84); 13
(62%) eran mayores de 60 afos; 15 (71%) tenian mas de 5 afios con
diabetes mellitus 2 (promedio de evolucién de 9.2 afios); 15 recibian
glibenclamida (71%), 4 en combinacién con insulina (19%) y 8 con
metformina (38%); 2 recibian rosiglitazona mas insulina. Cuatro no
tenian comorbilidades (19%); 14 tenian hipertension arterial (71%)
y 3 neoplasia (adenocarcinoma, carcinoma gastrico y carcinoma
esofdgico); 11 (52%) ingresaron con pérdida del estado de alerta; 5
con desorientacion (24%), 4 con trastornos de conducta (19%), uno
con dislalia (5%); 15 de 21 (71%) tenian grado avanzado de deterioro
renal, a pesar de tener azoados normales.

CONCLUSIONES: es importante determinar la depuracién de crea-
tinina en todos los niveles de atencién, dnica guia para prescribir
tratamientos seguros de acuerdo con la funcién renal. La glibenclamida
debe prescribirse con cautela en adultos mayores, con mas de 10 afios
de evolucion de la diabetes mellitus 2 y evitarse en los sujetos con
insuficiencia renal crénica documentada.

PALABRAS CLAVE: hipoglucemia, diabetes mellitus 2, hipogluce-
miantes, insuficiencia renal cronica.
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Severe hypoglycemia in patients with
diabetes mellitus type 2 and normal
creatinine serum values.

Casanova-Cardiel LJ!, Montero-Benavides MO?, Yarza-Fernandez J3, Lega-
rreta-Holguin J4, Flores-Rosillo MA®

Abstract

BACKGROUND: Severe hypoglycemia is a frequent cause of hospi-
talization in Mexico.

OBJECTIVE: To identify the clinical and laboratory characteristics as-
sociated to severe hypoglycemia in consecutive patients with severe
hypoglycemia and normal creatinine serum values.

PATIENTS AND METHOD: A prospective study was done from August
11,2011 to May 31, 2013, including patients with severe hypoglyce-
mia and normal creatinine serum values. Age, sex, time of evolution of
diabetes mellitus 2, antidiabetic treatment, comorbidities and 24-hour
urine creatinine clearance were recorded.

RESULTS: From 234 patients with severe hypoglycemia admitted, 21
(9%) had normal creatinine: 13 women (62%) and 8 (38%) men, with
a mean age of 64.76 years (range: 42-84); 13 (62%) were older than
60 years; 15 (71%) had more than 5 years with DM2 (mean evolution
of 9.2 years); 15 received glibenclamide (71%), 4 in combination with
insulin (19%) and 8 with metformin (38%). Two received rosiglitazone
plus insulin. Four patients had not comorbidities (19%); 16 had arterial
hypertension (71%) and 3, neoplasms (adenocarcinoma, gastric carci-
noma and esophageal carcinoma). Eleven patients (52%) were admitted
with syncope, 5 with disorientation (24%), 4 with conduct disorders
(19%) and one with dyslalia (5%); 15 of 21 patients (71%) had advanced
degrees of renal impairment, despite normal creatinine serum values.

CONCLUSIONS: It is important to perform creatinine clearance at all
levels of care, the only guide for safe treatments according to kidney
function. Glibenclamide should be cautiously prescribed in older
adults with a history of more than 10 years of diabetes mellitus 2 and
should be avoided in those with documented chronic renal failure.

KEYWORDS: hypoglycemia; diabetes mellitus 2; oral antidiabetic
drugs; chronic kidney failure
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en México es de alrededor de 9.1%;" en los de-

Chihuahua, Durango, Nuevo Leén, Sonora,
Tamaulipas) se ha considerado factor de riesgo
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de diabetes mellitus tipo 2.2 Esta prevalencia la
coloca como una de las causas mas frecuentes de
consulta y hospitalizacion en cualquier servicio
de salud. La hospitalizacién por hipoglucemias
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no se
ha documentado de manera amplia en este pais.

La informacién que hay en México acerca
de hipoglucemia en diabetes mellitus tipo 2
es escasa, una de ellas, que se publico en la
agencia de noticias Notimex, sefala que en
un periodo de dos meses (Gltimo bimestre de
2009) se atendieron 85 casos de hipoglucemia
en un solo turno del servicio de Urgencias del
Hospital General Regional (HGR) nim. 46 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
en Guadalajara; no anotan el universo de los
pacientes atendidos ni las causas de hipoglu-
cemia, s6lo destaca que el ayuno prolongado y
la hipertension eran frecuentes acompanantes
de la hipoglucemia. Derivado también de esta
serie de pacientes los signos acompafantes mas
frecuentes fueron palidez en 99%, diaforesis en
68%, afasia en 45%, desorientacion en 29%,
parestesias en 26% y ansiedad en 23.5%. El 19%
llegé en coma 'y 12% en estupor.’ En otra publi-
cacién, que abarcé un periodo de seis meses,
Membrefio informé que 8 de 147 (5%) pacientes
hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2 en
el Hospital General Regional ndm. 20 del IMSS
tuvieron hipoglucemia, sin sefialar las causas
ni las caracteristicas clinico-epidemiolégicas
de los pacientes.* En el Boletin Epidemioldgico
Diabetes Mellitus Tipo 2 Primer Trimestre 2013,
de 5020 hospitalizaciones por esta enfermedad,
326 (6.5%) correspondieron a hipoglucemia,
s6lo después de necrobiosis, estado hiperosmo-
lar y cetoacidosis.’

En el Hospital General Regional nim. 66 (HGR
66) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), durante el periodo comprendido de
enero de 2009 a agosto de 2011 egresaron 547
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus

C
]

tipo 2, 221 (40%) del sexo masculino y 326
(60%) del sexo femenino. En ese mismo perio-
do, egresaron 125 pacientes con diagndstico de
hipoglucemia remitida, lo que representé 23%
de los 547 egresos. De los 125 casos de hipo-
glucemia, 51 (41%) correspondieron a pacientes
mayores de 70 afos; 88 (70%) a mayores de 60
anos y 111 (89%) fueron mayores de 50 afos,
lo que pone de manifiesto que es un problema
de pacientes adultos mayores.°

El objetivo de este estudio fue identificar las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio asociadas
con hipoglucemia grave en pacientes consecuti-
vos con hipoglucemia grave y azoados normales.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron
pacientes diabéticos tipo 2 consecutivos que
ingresaron al servicio de Medicina Interna del
Hospital Regional nim. 66 del IMSS con diag-
néstico de hipoglucemia grave sin diagndstico
previo de nefropatia y con azoados normales
(creatinina sérica menor de 1.2 mg/dL) durante
el periodo comprendido del 11 de agosto de
2011 al 31 de mayo de 2013. Para el diagnéstico
de hipoglucemia grave se tomaron los criterios
de la Asociacién Americana de Diabetes,” que
consideran hipoglucemia grave cuando la con-
centracién de glucosa es menor de 70 mg/dL y
que sea necesaria la ayuda de alguna persona
para que el paciente reciba atencién médica.
Se excluyeron los pacientes con diagndstico
establecido de insuficiencia renal crénica vy los
sujetos cuyas concentraciones de creatinina
sérica fueran mayores de 1.2 mg/dL. Se realiz6
historia clinica completa, con insistencia en
el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus
tipo 2, tratamiento hipoglucemiante prescrito,
comorbilidades y sintomas acompanantes al epi-
sodio de hipoglucemia. Se realizé depuracién de
creatinina en orina de 24 horas, para estadificar
el grado de funcion renal segin la clasificacion
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de KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes).?

RESULTADOS

El Hospital General Regional nim. 66 atiende
pacientes derivados de tres clinicas de medi-
cina familiar, mismas que atendian, durante el
periodo de estudio, 39,395 diabéticos tipo 2; en
ese lapso ingresaron 234 pacientes con hipoglu-
cemia grave, que representaron 0.6% del total
de diabéticos tipo 2 o incidencia acumulada
de 3.29 casos por 1000 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 por afio. Del total de pacientes
con hipoglucemia, sélo 21 (9%) tuvieron con-
centraciones normales de creatinina sérica y
no se consideraba que padecieran insuficiencia
renal (Figura 1). De los 21 pacientes, 13 corres-
pondieron al sexo femenino (62%). El promedio
de edad fue de 64.76 afios, con extremos de 42
a 84 afios. Por grupos de edad, 4 (19%) tenian
entre 40y 50 afos, 4 (19%) entre 50 y 60 anos, 6
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(29%) entre 60 y 70 anos y 7 (33%) eran mayores
de 70 afios (Figura 2).

Por tiempo de evolucién de la diabetes mellitus
tipo 2, 6 (29%) pacientes tenian menos de 5
anos, 8 (38%) entre 5y 10 anos y 7 (33%) mas
de 10 afos (Figura 3). El promedio de evolucién
de la diabetes mellitus tipo 2 fue de 9.6 afos, con
[imites de 1 a 20 afos. Del total de pacientes, 3
recibian sélo insulina (14%), 7 recibian insulina
mas hipoglucemiante oral (33%) y 11 recibian
s6lo hipoglucemiantes orales (53%). Dos pa-
cientes que recibian rosiglitazona lo hacian en
combinacién con insulina; 15 pacientes recibian
glibenclamida (71%), de los que 4 también re-
cibian insulina (19%) y 8 en combinacién con
metformina (38%). Cuatro pacientes no tenian
comorbilidades (19%); 15 tenian hipertensién
arterial como comorbilidad (71%) y tres pacien-
tes padecian neoplasia (un adenocarcinoma, un
carcinoma gastrico y un carcinoma esofagico).
Once pacientes (52%) ingresaron a urgencias

UMF 48 con 181,565
derechohabientes

20,980 diabéticos
(11.5% de prevalencia)

UMEF 65 con 74,804
derechohabientes

13,178 diabéticos
(18% de prevalencia)

UMEF 64 con 47,302
derechohabientes

5,237 diabéticos
(11% de prevalencia)

Poblacion total de 303,671 derechohabientes,
con 39,395 diabéticos (13% de prevalencia)

HGR 66, de agosto de 2011 a mayo de 2013 = 234 pacientes con hipoglucemia
(0.6% del total de diabéticos); 213 con creatinina elevada,
21 (9%) con hipoglucemia grave y azoados normales, objeto de este informe

Figura 1. Procedencia de los pacientes con hipoglucemia y azoados normales atendidos en el Hospital General

Regional ndm. 66.
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Figura 2. Distribucién por grupos de edad de los
pacientes.
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< 5 afos 5-10 anos > 10 anos

Figura 3. Tiempo de evolucién de la diabetes mellitus.
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con pérdida del estado de alerta, cinco con
desorientacion (24%), cuatro con trastornos de
la conducta (19%) y uno con dislalia (5%). El
Cuadro 1 muestra la categoria KDIGO en los
21 pacientes segln el resultado de depuracion
de creatinina en orina de 24 horas, donde se
evidencia que 15 de 21 (71%) pacientes tenian
un grado avanzado de deterioro en la funcién
renal a pesar de azoados normales.

DISCUSION

Las observaciones empiricas que compartimos
de los casos de hipoglucemia grave en pacientes

Cuadro 1. Resultado de depuracién de creatinina y cate-
goria KDIGO en 21 pacientes con hipoglucemia grave y
creatinina normal

Paciente Resultado de depuracion | Estadio segin la
de creatinina (mL/min) | categoria KDIGO

1 77.2 2
2 35.6 3b
3 22.2

4 26.2

5 33.6 3b
6 38.85 3b
7 50.22 3a
8 42.31 3b
9 24.5 4
10 139.38 1
11 41.7 3b
12 103.8 1
13 39.2 3b
14 108.0 1
15 52.4 3a
16 40.94 3b
17 80.4

18 17.35 4
19 74.16

20 56.01 3a
21 36.74 3b
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diabéticos con azoados normales atendidos en
el Hospital General Regional nim. 66 permiten
concluir que la mayor parte de ellos se deben
a que continGan con glibenclamida como
tratamiento, cuando ya padecen insuficien-
cia renal crénica, lo que los coloca en grave
riesgo de hipoglucemia, como se sefiala desde
la modificacion a la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-1994, Para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus
en la atencion primaria® y en la Norma Oficial
Mexicana NOM-015-SSA2-2010 Para la pre-
vencion, tratamiento y control de la diabetes
mellitus, publicada el 23 de noviembre de
2010 en el Diario Oficial de la Federaci6n.
Por tanto, es recomendable insistir que en los
pacientes mayores de 50 anos y con mas de
10 afios de padecer diabetes mellitus tipo 2 se
considere a la insulina el tratamiento de elec-
cién, con dosis basada de acuerdo con el grado
de funcionamiento renal, por lo que resulta
imprescindible realizar estudio de depuracion
de creatinina en orina de 24 horas en todos
los pacientes diabéticos tipo 2 desde el primer
nivel de atencion, como bien recomienda la
Guia de Practica Clinica. Diagndstico, metas de
control ambulatorio y referencia oportuna de
prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 en adul-
tos en el primer nivel de atencion' y no queda
bien asentado en la guia de préctica clinica del
IMSS ni en la de CENETEC, que recomiendan
la estimacion de la funcién renal por medio de
la inexacta férmula de Cockcroft-Gault.™>" La
Guia para adultos mayores vulnerables no anota
la obligatoriedad de determinar la depuracion
de creatinina en orina de 24 horas, pero sefiala
muy bien el riesgo de padecer hipoglucemia con
sulfonilureas en el grupo de adultos mayores;'
esta gufa también sefala que la hipoglucemia
es un problema sumamente prevalente, poco
reconocido y de consecuencias graves. Las
sulfonilureas deben evitarse como tratamiento
en este tipo de pacientes, porque con funciones
renales alteradas los riesgos de que ocurra hipo-
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glucemia son muy altos. El detrimento que estos
eventos de hipoglucemia tienen en la calidad
de vida ya se ha demostrado,”'” ademas de
que los eventos de hipoglucemia son un claro
factor asociado con la aparicion de demencias
o deterioro en la cognicién de los pacientes.'®%!
También esta documentado el incremento en los
costos de atencién,*?? porque los cuadros de
hipoglucemia son motivo frecuente de atencion
en urgencias y de hospitalizacion, de eventos
que podrian haberse evitado. En teoria, todos los
casos de hipoglucemia son evitables, por lo que
hay que llevar a cabo estrategias que disminuyan
la hipoglucemia como causa de hospitalizacion.

La informaciéon aqui presentada se ha compar-
tido con cada médico familiar de las unidades
de Medicina Familiar 48, 64 y 65 del IMSS con
el fin de que determinen qué pacientes tienen
riesgo de hipoglucemia para que inmediata-
mente se suspenda glibenclamida y se realicen
los exdmenes correspondientes para determinar
el grado de nefropatia y las diversas opciones
de tratamiento diferentes de glibenclamida. Se
espera que esta intervencion reduzca la tasa de
atenciones y hospitalizaciones por hipoglucemia
en el Hospital General Regional nim. 66 porque,
se reitera, la prevencion es potencial.

Contar con depuracién de creatinina hace mas
personalizada la decisién de cudl tratamiento
elegir, lo que seguramente dara mas calidad de
atencion que seguir a ciegas las llamadas me-
tas, en ocasiones mucho mas peligrosas que un
descontrol tolerable.
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Tromboprofilaxis en pacientes
médicos y quirirgicos: resultados
de un estudio multicéntrico
realizado en hospitales de la Ciudad
de México

Cabrera-Rayo A!, Hernandez-Diaz EJ?, Guzman-Rosales G?, Laguna-Her-
nandez G3, Pliego-Reyes C* Zendejas-Villanueva JL®, Pedraza-Méndez H°,
Rosas-Solis MI7, Rivera-Guevara ML’, Ortega-Roman D7, Lozano-Villalba
FM’, Garcia-Méndez N7, Hernandez-Cid de Ledn S7, Mata-Ruiz B, Ramirez-
Montelongo S°, Avilés-Hernandez R*°, Duque-Molina C*°

Resumen

ANTECEDENTES: la enfermedad tromboembdlica venosa es una
complicacién que puede manifestarse durante o después de la hos-
pitalizacion. Existen pocos antecedentes en nuestro pais que evaltan
el comportamiento médico en este tema.

OBJETIVO: conocer la prescripcion relacionada con el tipo, duracién
y posibles causas de la omisién de tromboprofilaxis en pacientes
hospitalizados.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo, transversal y no proba-
bilistico en el que de septiembre a noviembre de 2016 se evaluaron
médicos de Medicina Interna, Cirugia General, Terapia Intensiva y
Urgencias. Se recolectaron datos por cuestionario y presentacién de
resultados a través de estadistica descriptiva. También se evalud la
duracién de la prescripcion y la dosis administrada.

RESULTADOS: se encuestaron 556 médicos adscritos, 14 jefes de
servicio y 234 residentes (total: 804) de siete hospitales de la Ciudad
de México pertenecientes al sistema de salud. El 30% refiri6 que
su hospital cuenta con un programa de tromboprofilaxis; 97.7% la
considera segura y 1.2%, riesgosa. El 96% respondi6 que prescribe
tromboprofilaxis en sus pacientes; 592 (74%) utilizan alguna escala
de prevision clinica de enfermedad tromboembélica venosa. El 71%
recomienda heparina de bajo peso molecular para tromboprofilaxis
y 0.74% administra anticoagulantes orales de nueva generacién.

CONCLUSIONES: la enfermedad tromboembodlica venosa es poten-
cialmente prevenible; sin embargo, la prescripcién muestra oportu-
nidades de mejoria en aspectos de farmacologia.

PALABRAS CLAVE: tromboembolismo venoso, tromboprofilaxis,
anticoagulantes orales, dosis.
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Thromboprophylaxis in medical and
surgical patients: results of a multicenter
study in hospitals of Mexico City.
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Abstract

BACKGROUND: Venous thromboembolic disease (VTE) is a complica-
tion that may occur during or after hospitalization. There are few ante-
cedents in our country that evaluate the medical behavior in this subject.

OBJECTIVE: To know the prescription related to type, duration and pos-
sible causes for omission of thromboprophylaxis in hospitalized patients.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, transversal and non-
probabilistic study was done, in which from September to November
2016 physicians of Internal Medicine, General Surgery, Intensive Care
and Urgency were evaluated through a data collection by question-
naire and presentation of results through descriptive statistics. We also
evaluated duration of prescription and dose administered.

RESULTS: A total of 556 seconded physicians, 14 service heads, and
234 residents (804 in total) were surveyed in seven hospitals in Mexico
City belonging to the health system. Thirty percent reported that their
hospital has a thromboprophylaxis program; 97.7% consider it safe and
1.2% risky; 96% responded that they prescribe thromboprophylaxis in
their patients; 592 (73.6%) used some clinical prediction scale for VTE;
71% recommended low molecular weight heparin for thrombo pro-
phylaxis and 0.74% administered new generation oral anticoagulants.

CONCLUSIONS: Venous thromboembolic disease is potentially pre-
ventable; however, prescription shows opportunities for improvement
in aspects of pharmacology.

KEYWORDS: venous thromboembolism; thromboprophylaxis; oral
anticoagulants; dose
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prevenible que incluye en sus manifestaciones

agudas la trombosis venosa profunda y el em-

La enfermedad tromboembodlica venosa es un
grave problema de salud piblica potencialmente

bolismo pulmonar.
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Tiene incidencia de alrededor de 1 por 1000
adultos y se estima que el embolismo pulmo-
nar es responsable de 5 a 10% de las muertes
intrahospitalarias.’

Anderson y colaboradores estimaron el nimero
de pacientes hospitalizados con riesgo de en-
fermedad tromboembdlica venosa de acuerdo
con los criterios del Seventh American College of
Chest Physicians (ACCP) Consensus Conference
on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy
guidelines for VTE. De los egresos evaluados por
esos autores, 7,786,390 (20%) fueron quirdrgicos
y de ellos 44% tenia bajo riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa, 15, 24 y 17% tuvieron
riesgo moderado, alto y muy alto de enferme-
dad tromboembdlica venosa, respectivamente.
De los 15,161,586 pacientes con curacién,
7,742,419 (51%) cumplieron algin criterio de
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.?

En México, nuestro grupo de trabajo evalué el
riesgo de enfermedad tromboembélica venosa
en pacientes con enfermedad aguda desde su lle-
gada al servicio de urgencias. Se incluyeron 1980
pacientes al estudio. El promedio de edad fue de
58.5 anos; 920 hombres y 1060 mujeres; 970
pacientes tenian mas de 60 anos de edad. Mas
de 80% de los pacientes al momento de ingresar
a urgencias tiene por lo menos dos factores de
riesgo de enfermedad tromboembélica venosa
y mas de 70% tiene riesgo alto de padecerla.?

La evaluacién desde el momento de la admi-
sion hospitalaria se recomienda como la mejor
practica clinica.*®

La tromboprofilaxis adecuada puede reducir el
riesgo de enfermedad tromboembélica venosa
entre 30 y 65%; sin embargo, a pesar de la
existencia de gufas de practica clinica inter-
nacionales, las medidas efectivas en pacientes
hospitalizados se reportan en sélo alrededor de
40% de los casos.®’
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Cohen y colaboradores evaluaron la prevalen-
cia de enfermedad tromboembdlica venosa
en pacientes hospitalizados y determinaron
la proporciéon de los sujetos con riesgo alto y
tromboprofilaxis efectiva. El estudio evalud a
68,183 pacientes. Con base en los criterios reco-
mendados por la ACCP se consideré que 35,329
pacientes tenfan riesgo de enfermedad trom-
boembodlica venosa (19,842 del grupo quirdrgico
y 15,487 del grupo médico). De los pacientes
quirdrgicos en riesgo, 11,613 (58.5%) recibieron
tromboprofilaxis efectiva vs 6119 (39.5%) del
grupo médico con riesgo. Concluyeron que, a
pesar del riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa, en los pacientes hospitalizados la admi-
nistracién de tromboprofilaxis efectiva es baja.®

Goldhaber y su grupo reportaron un estudio que
incluyé 5451 enfermos hospitalizados (2892
mujeres y 2559 hombres) en quienes encontra-
ron 2726 con diagnéstico de trombosis venosa
profunda confirmada por ultrasonografia. Sélo
1147 (42%) recibieron tromboprofilaxis en los
30 dias previos al diagnostico.” En México,
Martinez-Zubieta reporté los resultados del
estudio ENDORSE Il, cuyo objetivo fue evaluar
a los enfermos con riesgo de enfermedad trom-
boembdlica venosa y el nimero de ellos que
recibié profilaxis. Se analizaron las encuestas
de 1627 enfermos, de ellos 715 (43.9%) fueron
quirdrgicos 'y 912 (56.1%) pacientes con cura-
cién médica. De acuerdo con las guias de la
ACCP, 625 enfermos (38%) tuvieron riesgo de
enfermedad tromboembélica venosa y s6lo 296
(47%) recibieron profilaxis efectiva; de los 308
enfermos quirdrgicos con riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa sélo 179 la recibieron
(58%), mientras que de los 317 del grupo mé-
dico dnicamente en 117 (37%) se prescribio
tromboprofilaxis efectiva. La conclusién es
la existencia de pacientes hospitalizados con
riesgo de enfermedad tromboembélica veno-
sa, pero baja utilizacién de tromboprofilaxis
efectiva.'
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La falta de tromboprofilaxis efectiva en pacien-
tes hospitalizados puede ser multifactorial, este
trabajo revisa su prescripcion y posibles causas
de la omisién en pacientes hospitalizados.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, transversal y no probabilis-
tico de recoleccion de datos por cuestionario y
presentacion de resultados a través de estadistica
descriptiva, en el que de septiembre a noviembre
de 2016 se realizaron 804 encuestas entre mé-
dicos residentes, adscritos y jefes de servicio de
las areas de Medicina Interna, Cirugia General,
Terapia Intensiva y Urgencias de siete hospita-
les de la Ciudad de México pertenecientes al
Sistema Nacional de Salud (cinco del Instituto
Mexicano del Seguro Social [IMSS] y dos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado [ISSSTEI).

A través de la encuesta se realizaron preguntas
claras y concretas, presentadas en orden rigido
y preestablecido, sin lugar a alterarse, lo que
generd respuestas cortas y se obtuvo informacion
relativa a la prescripcion de tromboprofilaxis en
pacientes hospitalizados.

Se cuestiond principalmente acerca de la utili-
dad de la tromboprofilaxis, el tipo de medidas
utilizadas (farmacolégicas y no farmacolégi-
cas), duracion de su aplicacién, existencia de
politicas propias del hospital para la prescrip-
cién de tromboprofilaxis, asi como edad del
médico, categoria institucional e interés por
esta medida.

RESULTADOS

Se aplico encuesta a 556 médicos adscritos, 14
jefes de servicio y 234 residentes (Cuadro 1) de
siete hospitales de la Ciudad de México perte-
necientes al sistema de salud gubernamental (5
del IMSS y 2 del ISSSTE).

C
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Cuadro 1. Categoria institucional de los médicos

Categoria Niamero de médicos

Adscrito 556
Jefe de servicio 14
Residente 234
Total general 804

El nimero de médicos y sus servicios se mues-
tran en la Figura 1. Se incluyeron Unidad de
Cuidados Intensivos (38 médicos), Medicina
Interna (234), Cirugia (252) y Urgencias (280).
La edad promedio de los médicos fue de 36
afios (Cuadro 2).

Ante la pregunta: ;Su hospital cuenta con un
programa de tromboprofilaxis? El 30% de los
médicos (241) refirieron que si cuentan con un
programa de tromboprofilaxis hospitalario, 45%
(362) respondié que no 'y 25% (201) lo desco-
noce (Figura 2).

3007

2504

200+

1504

100

ucl Medicina

Cirugfa
Interna General

Urgencias

Figura 1. Nimero de médicos encuestados por ser-
vicio.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

749



750

Medicina Interna de México

Cuadro 2. Promedio de edad de los médicos por servicio

. . Promedio de edad de los
Servicio .1 ~
médicos (afios)
35

Medicina interna

Cirugia 37
Terapia intensiva 43
Urgencias 34
Total general 36

400 —
45.5%

3504

300
32%
250
2004 22.5%
150

100 -

504

O_

St No Lo desconoce

Figura 2. Respuestas a la pregunta: ;Su hospital cuenta
con un programa de tromboprofilaxis?

Preguntamos ;Cémo considera la tromboprofi-
laxis? Es considerada segura por 785 médicos
(97.7%), innecesaria por 2 (0.2%), costosa para
6 médicos (0.7%) y 10 médicos (1.2%) la con-
sideran riesgosa (Figura 3).

También preguntamos ;Prescribe trombopro-
filaxis a sus pacientes? A lo que 772 (96%)
respondieron que si'y 32 (4%) no.

De los 772 médicos que respondieron que
si prescriben tromboprofilaxis, 568 (73.6%)

2017 noviembre;33(6)

[ segura [l Innecesaria ] Costosa [J] Riesgosa

Figura 3. Respuestas a la pregunta: ;Cémo considera
la tromboprofilaxis?

utilizan alguna escala clinica de prevision de en-
fermedad tromboembdlica para indicar el tipo de
tratamiento y 204 (26.4%) basan el tratamiento
en su experiencia.

En relacién con las medidas mecanicas utiliza-
das 43.78% (338 médicos) refieren recomendar
medias elasticas, 53.2% (411) prescribe vendaje
y 2.9% (23), compresion neumdtica.

La heparina de bajo peso molecular es la me-
dida farmacoldgica de primera eleccién en 548
médicos (71%), mientras la aspirina lo es en 139
(18%), clopidogrel en 54 (6.9%), warfarina en 14
(1.8%), heparina no fraccionada en 11 (1.4%) y
6 (0.7%) administran anticoagulantes orales de
nueva generacion (Figura 4).

En relacion con las dosis, la aspirina se reco-
mienda de 75-300 mg/dia, el clopidogrel de 75
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Aspirina 71

Clopidogrel 18

Warfarina 7

Heparina de bajo
peso molecular

Heparina no
fraccionada

Anticoagulantes de
nueva generacion

0 10 20 30 40 50 60 70 80

1

Porcentaje

Figura 4. Respuestas a la pregunta: ;Qué tipo de far-
maco recomienda para tromboprofilaxis?

a 150 mg/dia. Respecto de los anticoagulantes
orales clasicos de acuerdo con INR, la dosis de
heparina de bajo peso molecular es de 40 a 60
mg/24 horas y la heparina no fraccionada de
3000 a 5000 U/dra.

Al cuestionarles por cudnto tiempo administran
tromboprofilaxis, 52 (6.7%) médicos especifica-
ron que de 10 a 14 dias, 35 (4.4%) durante un
mes, 438 (56.7%) la duracion del internamiento,
140 (18.1%) seglin la enfermedad y 107 (13.9%)
no contestaron (Figura 5).

DISCUSION

La enfermedad tromboembédlica venosa es un
problema de salud publica potencialmente
prevenible en pacientes hospitalizados. Sus
complicaciones pueden ocasionar extension en
los dias de estancia, discapacidad prolongada,
incremento en los costos de atencién y muerte.
Sin embargo, a pesar de contar con evidencia
fuerte de los beneficios de administrar trombo-
profilaxis, muchos pacientes no la reciben de
manera 6ptima."'
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. Duraqte el 456
internamiento

De acuerdo con
la enfermedad [
No respondi6 112

10 a 14 dias 54

Durante un mes 36

0 50 100 150200 250300 350400450 500
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Figura 5. Respuestas a la pregunta: ;Por cuanto tiempo
administra la tromboprofilaxis?

Los resultados de la encuesta muestran que
la tromboprofilaxis es considerada segura por
97.7% de los médicos; sin embargo, el hecho
que 18 médicos especialistas o en formacién la
consideren innecesaria, costosa o riesgosa se
refleja en que 4% de los entrevistados no pres-
cribe tromboprofilaxis. Esta conducta también
se observa en otras entidades. Deheinzelin y
colaboradores evaluaron la prescripcién de
tromboprofilaxis adecuada en pacientes hos-
pitalizados en cuatro hospitales de Sao Paulo,
Brasil. Recabaron informacién relacionada con
factores de riesgo y prescripcion de medidas
farmacolégicas y no farmacolégicas en 1454
pacientes elegidos de manera aleatoria (589
quirdrgicos y 865 médicos). De acuerdo con la
escala de Caprini, 29% de los pacientes con ries-
go alto de enfermedad tromboembdlica venosa
no recibieron ningtn tipo de tromboprofilaxis.'?

Dentali y su grupo evaluaron los efectos de la
tromboprofilaxis en la incidencia de embolismo
pulmonar sintomético, embolismo pulmonar
fatal, trombosis venosa profunda, todas las cau-
sas de mortalidad y sangrado mayor en 19,958
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pacientes. Durante el estudio los pacientes tuvie-
ron reduccidn significativa en la incidencia de
embolismo pulmonar, reduccién no significativa
de trombosis venosa profunda, incremento no
significativo de sangrado mayor y ningtn efecto
en las causas totales de mortalidad, lo que refuer-
za la seguridad y eficacia del procedimiento.

Sjalander publicé un metandlisis que confirmé
que la profilaxis con anticoagulantes previene
aproximadamente la mitad de los eventos trom-
boembélicos esperados.’

Son varias las intervenciones recomendadas
como profilaxis venosa. Se incluyen dispositivos
mecanicos (medias de compresién graduada,
compresién neumdtica intermitente) y agentes
farmacolégicos, como heparinas, fondaparinux
y anticoagulantes de nueva generacion.

La encuesta se realiz6 entre médicos que labo-
ran en instituciones publicas y refleja el uso de
los recursos que tienen a la mano. La mayoria
de ellos (53.2%) prescribe vendaje compresivo
y 43.8% refiere recomendar medias eldsticas.

La utilidad del vendaje compresivo usualmente
colocado en las instituciones es controvertida y
nosotros preferimos no recomendarlo. Asimis-
mo, la efectividad de las medias de compresién
graduada se ha demostrado a través del tiempo.
Una revision sistemdtica de 15 estudios con
distribucion al azar demostré reducir en 64% el
riesgo relativo (RR) en pacientes de cirugia ge-
neral. Esta reduccién mejoré alin mds cuando se
combiné con tromboprofilaxis farmacolégica.™

Una revision Cochrane de 11 estudios incluyé
alrededor de 7000 pacientes en quienes se com-
paré compresion mecdnica vs combinacion de
métodos mecanicos y farmacolégicos. El método
combinado fue mejor que cualquier método
mecanico solo para reducir la trombosis venosa
profunda en 1 vs 4% (OR = 0.43; 1C95%, 0.24-
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0.76) y embolismo pulmonar sintomatico en
1vs 3% (OR=0.39; 1C95%, 0.25-0.63). Ademas,
el modo combinado fue mejor que cualquier
método farmacoldgico solo para reducir trombo-
sis venosa profunda (0.65 vs 4.2%; OR = 0.16;
1C95%, 0.07-0.34).1¢

La heparina de bajo peso molecular es la medi-
da farmacoldgica de primera eleccién en 71%,
mientras que la minoria prescribe los nuevos
anticoagulantes.

Por lo menos tres nuevos anticoagulantes ora-
les (rivaroxaban, dabigatran y apixaban) han
demostrado ser efectivos y seguros para trom-
boprofilaxis después del reemplazo total de
cadera, rodilla y como medida preventiva en
pacientes no quirdrgicos."” El bajo porcentaje en
su prescripcion puede deberse a la posibilidad de
acceso institucional o a la oportunidad institucio-
nal y personal de capacitarse en sus beneficios.

La duracion de la tromboprofilaxis es un tema
delicado. En nuestra encuesta la respuesta mas
frecuente (56.7%) fue que se otorga sélo durante
la hospitalizacién, mientras que 18.1% la admi-
nistra de acuerdo con la enfermedad. Es probable
que en estos casos el médico no considere la
posibilidad de trombosis fuera del hospital y, por
ello, no continde la proteccién.

Amin y colaboradores evaluaron los expedientes
de pacientes posoperados de cirugia ortopédica
o abdominal con riesgo de enfermedad trom-
boembdlica venosa sin contraindicacién para
tromboprofilaxis egresados de 2005 a diciembre
de 2007. Se eligieron para analisis 14,009 pa-
cientes. S6lo 27.9% de los 10,698 pacientes con
cirugia abdominal recibieron anticoagulacion en
el hospital. De los pacientes con cirugia ortopé-
dica, 91.1% recibi6 anticoagulante hospitalario.
Al egreso, s6lo en 1.2% de los pacientes con
cirugia abdominal se continu6 durante 30 dias
la prescripcion de tromboprofilaxis, mientras que
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en 54.4% del grupo de pacientes con cirugia
ortopédica se continud la profilaxis durante 30
dias mas posterior al egreso.

CONCLUSIONES

La enfermedad tromboembélica venosa es
potencialmente prevenible; sin embargo, es
evidente la subutilizacion de tromboprofilaxis
efectiva, por lo que es necesario reforzar la capa-
citacion relacionada con indicaciones, farmacos
disponibles, dosis y duracién.
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Estratificacion de riesgo de muerte
a 28 dias en pacientes con infarto
agudo de miocardio con base en
sus concentraciones séricas de
copeptina

Godinez-Baca LE?, Luna-Pérez D?

Resumen

ANTECEDENTES: la copeptina es un biomarcador reciente que ha
demostrado su utilidad en el diagnéstico temprano de pacientes con
infarto agudo de miocardio; sin embargo, no se ha establecido su
utilidad en el pronéstico de la supervivencia a corto plazo en estos
pacientes.

OBJETIVO: determinar el valor pronéstico de la copeptina en la pre-
diccién de muerte temprana (28 dias) en pacientes posinfarto agudo
de miocardio.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo, observacional, realizado
del 1 de enero de 2014 al 30 de septiembre de 2015 en una cohorte
de pacientes con infarto agudo de miocardio, en el que se cuantifico la
copeptina sérica inicial y se analizé la mortalidad en 28 dias, ajustada
con factores de riesgo conocidos.

RESULTADOS: se incluyeron 34 pacientes que se clasificaron en
riesgo bajo si tenfan concentraciones séricas de copeptina iniciales
< 12 pmol/L; en riesgo intermedio entre 12.1 y 32.5 pmol/L y en
riesgo alto > 32.5 pmol/L, con mortalidad de 0, 15 y 30%, respec-
tivamente. Se encontré una razén de riesgos entre altos y bajos
ajustado a factores de confusion de 15.9 (intervalo de confianza a
95% [1C95%] de 1.3 a 190; p = 0.02 por andlisis multivariable de
regresion de Cox).

CONCLUSIONES: la elevacion de copeptina esta directamente re-
lacionada con el riesgo de muerte temprana en pacientes posinfarto
agudo de miocardio y puede usarse como marcador de prondstico.

PALABRAS CLAVE: copeptina, infarto agudo de miocardio, mortali-
dad, pronéstico, México
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Early death risk stratification in post-
myocardial infarction patients based on
plasma copeptin levels.

Godinez-Baca LE?!, Luna-Pérez D?

Abstract

BACKGROUND: Copeptin is a novel biomarker that has demonstrated
good diagnostic performance in the early diagnosis of patients with
acute coronary syndrome; however, its prognostic performance in the
short-term survival (28 days) has not been established.

OBJECTIVE: To determine the prognostic performance of copeptin for
28 day-mortality in patients with acute coronary syndrome.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational cohort of
patients with acute coronary syndrome was done from January 1st
2014 to November 30 2015, measuring copeptin at presentation,
registering deaths and event-free survivors over 28 days.

RESULTS: Thirty-four patients were included, stratified as having low
risk of death if copeptin was < 12 pmol/L, intermediate risk between
12.1 and 32.5 pmol/L, and high risk > 32.5 pmol/L, with a mortality
of 0%, 15% and 30%, respectively; hazard ratio between high and
low adjusted to confuse factors of 15.9 (Cl,,, 1.3-190; p = 0.02, Cox
multivariable regression model).
CONCLUSION: Elevated concentrations of copeptin are directly
proportional to a higher risk of all-cause mortality, hence it could be
used as a prognostic marker.

KEYWORDS: copeptin, acute coronary syndrome, mortality, prog-
nostic marker
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ANTECEDENTES

La principal causa de muerte en todo el mundo
es la enfermedad aterotrombdtica, manifesta-
da principalmente por sindromes isquémicos
coronarios agudos.' En México, el Instituto Na-
cional de Cardiologia Ignacio Chavez ingresa
anualmente alrededor de 1400 pacientes con

este diagnostico, de un total de 14,000 consultas
por sindromes isquémicos coronarios agudos.'
Segln datos del Registro Nacional de Sindromes
Isquémicos Coronarios Agudos (RENASICA) estos
pacientes tienen mortalidad de 7.2%.

En los pacientes con sindromes isquémicos
coronarios agudos, el diagnéstico y estratifica-
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cién de riesgo realizados de manera oportuna,
sustentados en la elevacién de biomarcadores
especificos, son decisivos porque repercuten
directamente en la supervivencia de los pa-
cientes. Hace poco, estudios demostraron que
la elevacion de copeptina sérica incrementa
la sensibilidad diagnéstica en pacientes con
infarto agudo de miocardio,® especialmente los
que acuden en busqueda de atenciéon médica
en etapas tempranas, aun con concentraciones
de troponina normales.*> De igual manera, la
copeptina ha mostrado gran utilidad prondstica
por su elevacion directamente proporcional
al aumento en la mortalidad a 90 dias posin-
farto agudo de miocardio,*® asi como mayor
disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca
residuales,” incluso con mejor prediccién a las
establecidas por el péptido natriurético tipo B
(BNP) y pro-BNP.29

La copeptina, codificada en el cromosoma 20
y producida en neuronas hipotalamicas, es
la porcion terminal de la pre-provasopresina,
molécula precursora de la hormona arginina
vasopresina (AVP). Tiene 39 aminodacidos y se
libera en relacién equimolar con la AVP como
respuesta fisiologica al estrés; sin embargo,
la copeptina es mas estable en la circulacion
y resulta mds sencilla de medir.>'° Tiene vida
media de 10-12 horas'"'? y las concentra-
ciones séricas normales se encuentran entre
3.1y 13.1 pmol/L.? Se ha establecido un punto
de corte < 14 pmol/L*'3 para excluir la posibili-
dad de infarto agudo de miocardio, con mayor
sensibilidad que cuando se usan Gnicamente
mediciones de troponina sérica.>'* Sin embargo,
no hay estudios que hayan evaluado su utilidad
predictiva de muerte a 28 dias posinfarto agudo
de miocardio.

El objetivo de este estudio fue determinar el
valor pronéstico de la copeptina de mortalidad
a 28 dias en pacientes posinfarto agudo de
miocardio, asi como establecer puntos de corte
predictivos, validando su correlacién con la mor-
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talidad estimada por las escalas prondsticas TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) y GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events).

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, efectuado
en el Hospital Angeles Metropolitano, del 1 de
enero de 2014 al 30 de septiembre de 2015,
en el que se incluyeron todos los pacientes que
acudieron con diagnéstico de infarto agudo de
miocardio, establecido por un cardiélogo con
base en criterios clinicos (dolor de mas de 20
minutos tipico anginoso), electrocardiograficos
(aparicién de ondas Q, cambios en el segmento
ST o de la onda T) y bioquimicos (elevacién de
creatinfosfocinasa fraccion MB dos veces su va-
lor normal, una o mas mediciones de troponina
cardiaca mayor al percentil 99 o ambas). Se
excluyeron los pacientes con insuficiencia renal
aguda o crénica, procesos infecciosos agudos,
enfermedad pulmonar crénica, eventos vascu-
lares cerebrales y cirugias recientes (< 48 h)
porque todas ellas son causas no cardiovascula-
res de elevacion de copeptina.® El proyecto fue
previamente aprobado por el Comité de Ftica e
Investigacion del hospital y se obtuvo consenti-
miento informado en todos los casos.

Toma y procesamiento de muestras

Las muestras de sangre se tomaron a la llegada
del paciente y se procesaron en el [aboratorio del
hospital. El punto de corte para diagnéstico de
infarto agudo de miocardio por troponina | fue
> 0.04 pg/L de acuerdo con la recomendacién
del proveedor (Siemens Healthcare Diagnostics
Munich, Alemania). Se realizé centrifugacion de
las muestras durante 30 min a 4°C, obteniendo
el suero para cuantificacién de copeptina. Las
concentraciones de copeptina se determinaron
por un inmunoensayo tipo sandwich (BRAHMS
Kryptor GmbH Hennigsdorf, Alemania) con
coeficiente de variacion < 20% reportado por
el fabricante.?
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Seguimiento clinico y puntos finales

Los pacientes se revisaron diariamente durante
su estancia hospitalaria y a los 28 dias después
del infarto agudo de miocardio, via telefénica o
en consultorio. Se registraron todos los eventos
cardiovasculares desde su llegada hasta el final
de este periodo. El punto final primario fue
muerte los primeros 28 dias posinfarto agudo
de miocardio. Como puntos secundarios se
analizaron las caracteristicas de los pacientes
segln supervivencia y la correlacion entre la
mortalidad estimada por copeptina y estimada
por las escalas TIMI y GRACE.

Analisis estadistico

Se resumieron los datos cuantitativos en me-
dianas y sus rangos cuartilicos y las variables
cualitativas en frecuencias simples y relativas
en porcentaje. La comparacion entre las varia-
bles cuantitativas se realizé con la prueba U de
Mann-Whitney. Las concentraciones de copepti-
na se correlacionaron con las horas de evolucién
por el coeficiente de correlacién de Pearson, asi
como estimado el coeficiente de determinacion
r’. Para establecer posibles puntos de corte se
realizé una curva del receptor operante (curva
ROC), con célculo del area bajo la curva con sus
intervalos de confianza a 95%. Con estos valores
se estimaron tres puntos de corte comparables
con las proporciones establecidas con las escalas
TIMI'y GRACE (riesgo < 5%, 6 220%y > 20%) y
a estos riesgos se calcularon las razones de vero-
similitud. La comprobacién de la mortalidad se
realizé con curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Por dltimo, se analizé la concordancia
entre las predicciones de mortalidad de las
escalas TIMI y GRACE con las concentraciones
de corte estimadas por copeptina a través del
estadistico de Kappa y Rho de Spearman. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron usando
IBM SPSS para Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL). El valor de p menor de 0.05 se considerd
con significacion estadistica.

C
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RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Se atendieron 36 pacientes, 34 cumplieron los
criterios de inclusion. Dos se excluyeron por no
acceder al seguimiento. Las caracteristicas de
los pacientes segln la supervivencia se muestran
en el Cuadro 1. Se observé mayor frecuencia en
el sexo masculino (94%). El intervalo de edad
fue de 41 a 88 afos, con media de 59 anos y la
mediana de edad fue mayor en los pacientes que
fallecieron. El tiempo de evolucién desde el inicio
de los sintomas hasta la llegada de los pacientes
varié de 0.5 hasta 168 horas, con media de 3
horas y éste fue mas prolongado en los pacientes
que fallecieron. El diagnéstico final fue infarto
agudo de miocardio con elevaciéon del segmento
ST en 21 pacientes (61%). Se realizé intervencion
coronaria percutanea en 29 pacientes (85%) con
proporciones iguales en los que fallecieron y en
los supervivientes. Los otros 5 pacientes reci-
bieron tratamiento conservador por encontrarse
fuera de tiempo de la ventana terapéutica.

Como se esperaba, los puntajes de las escalas
TIMIl 'y GRACE fueron mas altos en los pacientes
que fallecieron con respecto a los supervivientes.

En cuanto a los biomarcadores, se observé eleva-
cién de copeptina en 22 pacientes (64%). En 8 de
ellos ocurri6 aun en ausencia de troponina elevada.
Las concentraciones de copeptina fueron desde
4.2 hasta 292 pmol/L, con media de 20 pmol/L.

Al final del periodo fallecieron 5 pacientes
(mortalidad global de 17%), todos ellos con
diagnéstico de infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.

Copeptina y supervivencia a 28 dias

Se observaron concentraciones de copeptina
mayores en el grupo de pacientes fallecidos
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes segtn supervivencia

Sexo; N (%)8

Masculino

Femenino

Edad en anos, med (min-max)
Horas del infarto; med (min-max)*
Tipo de infarto; N (%)

Con elevacion del segmento ST
Sin elevacion del segmento ST
Tratamiento; N (%)$

Cateterismo

Médico

Puntaje TIMI; med (min-max)**
Puntaje GRACE; med (min-max)***

Concentraciones de copeptina en pmol/L; med (min-max)*

2017 noviembre;33(6)

Supervivientes Fallecidos Total
N =29 (%) N =5 (%) N =34 (%)
27 (93.1) 5 (100) 32 (94.1)
2 (6.9) 0 2 (5.9)

59 (41-88) 79 (43-89) 60 (41-89)
3 (0.5-168) 24 (3-192) 3(0.5-192)
16 (55.2) 5 (100) 21 (61.8)
13 (44.8) 0 13 (38.2)
24 (86.2) 4 (80) 29 (85.3)
4(13.8) 1(20) 5(14.7)

2 (0-12) 7 (4-10) 3 (0-12)
95 (62-219) 160 (111-185) 99.5 (62-219)
20 (4.2-292) 46 (12.4-131) 21.5 (4.2-292)

$ Prueba exacta de Fisher p > 0.05; prueba U de Mann-Whitney; * p = 0.11; *p = 0.019; **p < 0.001; ***p = 0.002.

respecto a los supervivientes (Figura 1). En el
primer grupo se registré una media de 45 pmol/L;
mientras que en el grupo de supervivientes la
media fue de 15 pmol/L. En todos los casos la
elevacién de copeptina fue mayor durante las
primeras 12 horas de evolucién del infarto agudo
de miocardio (Figura 2).

Para la prediccién de mortalidad a 28 dias, se
observé que al establecer un punto de corte de
copeptina > 32.5 pmol/L, hay un area bajo la
curva de 0.73 con sensibilidad de 80% (IC,,,,
de 38 a 95%), especificidad de 76% (IC,,,,
de 58 a 88%), razén de probabilidad positiva
de 3.31 y razén de probabilidad negativa de
0.26 (Figura 3). También fue posible establecer
razones de probabilidad de muerte a 28 dias
por concentraciones estratificadas de copeptina
(Cuadro 2). Se observé que de los pacientes
fallecidos, tres tuvieron concentraciones séricas
>32.5 pmol/L, con razén de verosimilitud de 2.5
y porcentaje de mortalidad de 30%, es decir, los
pacientes con concentraciones > 32.5 pmol/L

—
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Supervivencia a 28 dfas

Figura 1. Distribucién de las concentraciones de
copeptina segln supervivencia de los pacientes. El
cuadrado representa los cuartiles 1y 3, la linea ho-
rizontal, la mediana; los bigotes, las percentilas 10 y
90; los puntos son valores extremos.

tuvieron 2.5 veces mayor riesgo de muerte,
con mortalidad de 30% en comparacién con
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Figura 3. Curva ROC de prediccién de muerte a 28
dias seglin concentraciones de copeptina (pmol/L). Se
observa un drea bajo la curva de 0.73 con punto de
corte de 32.5 pmol/L.

c

el estrato de pacientes con concentraciones
<12 pmol/L, que tuvieron 0% de mortalidad.

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier (Fi-
gura 4), que estratifica a los pacientes en cuartiles
por sus concentraciones séricas de copeptina y
estima su riesgo de muerte ajustado por tiempo
de evolucién del infarto, confirmé los hallaz-
gos en modelos Cox, en los que la copeptina
es Util como predictor de mortalidad a 28 dias
posinfarto agudo de miocardio. Los pacientes
pudieron clasificarse en riesgo bajo si tenia con-
centraciones < 12 pmol/L, en riesgo intermedio
con concentraciones de 12.1a32.5 pmol/Ly en
riesgo alto con concentraciones > 32.5 pmol/L,
con mortalidad de 0, 15 y 30%, respectivamente
(raz6n de riesgos 15.9 con IC,,, de 1.3 a 190;
p = 0.02 por andlisis multivariable de regresién
de Cox). En este mismo analisis se observé que
por cada hora de retraso en el diagnéstico, au-
ment6 la mortalidad 2% (razén de riesgo: 1.02,
IC,.,, de 1.003 a 1.04, p = 0.02).

Supervivencia estimada por copeptina y escalas
TIMI y GRACE

La mortalidad a 90 dias observada en estudios
previos® menor a 5% cuando los pacientes tie-
nen concentraciones de copeptina > 11 pmol/L,
6-20% con concentraciones de 12 a 20 pmol/L
o mayor a 20% cuando los pacientes tienen
>21 pmol/L, en este estudio correlacioné escasa-
mente al analizar la concordancia pronéstica de
mortalidad estimada por copeptina con respecto
a las escalas TIMl y GRACE (Cuadro 3) con valor
de kappa 0.10. Asimismo, la correlacién entre la
mortalidad estimada por la escala TIMI respecto
a la de GRACE tuvo mayor concordancia y co-
rrelacion (Cuadro 4) con valor de kappa 0.52.

DISCUSION

Este estudio prospectivo, observacional, mo-
nocéntrico evalué el valor de la copeptina con
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Cuadro 2. Razones de probabilidad de muerte a 28 dias por concentraciones estratificadas de copeptina

>32.5
12.1a32.5 2
<12 0

Prueba de logaritmo de rango
x> 4.0. 3glp=0.13

02 4 6 810121416 18202224 26 28
Dias posdiagnéstico de infarto agudo del miocardio
Estratos de copeptina (pmol/L)

-1 12 0 menos 12.1a32.5 -1 32.6 0 mas

Figura 4. Curva Kaplan y Meier de supervivencia a 28
dias en pacientes agrupados de acuerdo con cuartiles
de copeptina sérica (pmol/L).

Concentraciones de Muertos Supervivientes Razén de Porcentaje de
copeptina (pmol/L) IR N =29 verosimilitud letalidad
3 7 2.5 30

1.05 15
0 0

factor prondstico de mortalidad a 28 dias en
pacientes posinfarto agudo de miocardio. Se
reportan los siguientes hallazgos:

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la
edad promedio y el tiempo de evolucién del infar-
to fueron similares a lo reportado en otros estudios
de pacientes con infarto agudo de miocardio;'>'®
sin embargo la frecuencia que observamos en el
sexo masculino fue significativamente mayor al
60-70% reportado en esos estudios. Confirmamos
la mayor ocurrencia de infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST respecto
al infarto sin elevacion del segmento T, como
también se observé en otras publicaciones.”'* El
puntaje promedio GRACE en nuestro grupo de
pacientes fue equiparable a los 104 y 110 puntos
reportados, respectivamente, en los estudios de
Thelin y su grupo™ y Vafaie y colaboradores' en
pacientes con infarto agudo de miocardio.

Cuadro 3. Concordancia y correlacién del pronéstico de mortalidad estimada por copeptina respecto de la estimada por

Estimada por copeptina

TIMI y GRACE
Mortalidad
< 5% 5
Estimada por TIMI 6 a20% 6
> 20% 0
< 5% 7
Estimada por GRACE 6 a20% 4
> 20% 0

Rho de Spearman.

5 6

) 4 Kappa: 0.10 p=0.31
Rho: 0.25 p=0.14

0 6

4 8

3 5 Kappa: 0.25 p=0.01
Rho: 0.26 p=0.12

0 7
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Cuadro 4. Correlacion y concordancia del pronéstico de
mortalidad estimada por la escala de TIMI respecto de la
de GRACE.

Estimada por la escala

Mortalidad de GRACE
< 5% 13 3 0
Estimada por la Y
escala de TIMI Dl A7 5 5 1
> 20% 0 0 6

Kappa: 0.52 p < 0.001 .
Rho de Spearman: 0.76 p < 0.001.

El 55% de nuestros pacientes (19) acudié con
menos de 4 h de evolucion del infarto. De ellos,
14 (73%) tuvieron copeptina > 12 pmol/L y 8
aun en ausencia de troponina elevada, lo que
reafirma la importancia de la copeptina para
establecer el diagnéstico en etapas tempranas
del infarto agudo de miocardio propuesta en
estudios recientes,” asi como su valor predictivo
negativo (VPN) > 99% cuando se usa junto a la
troponina |.4141019

La media de copeptina observada en nuestro
estudio fue mayor a la observada en otros
estudios de pacientes con infarto agudo de
miocardio;*®*'®sin embargo, similar a la media
observada en el trabajo publicado por Thelin y su
grupo'y el estudio CHOPIN,* cuya importancia
radica en haber sido el primero que evalué el
valor predictivo negativo de la copeptina para
descartar infarto agudo del miocardio sin eleva-
cion del segmento Ty que, a la vez, estableci6 su
capacidad predictiva de muerte a 180 dias. Por
Gltimo, la media de copeptina que observamos
fue menor a la reportada por el estudio de Mars-
ton 'y su grupo, cuya contribucion fue establecer
el riesgo de infarto agudo de miocardio en los pa-
cientes con dolor toracico que acuden aun con
concentraciones de troponina normales, pero de
copeptina elevadas.?® Como se esperaba, obser-
vamos una media menor en los supervivientes
(20 pmol/L) respecto a los fallecidos (46 pmol/L),

C
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ambos por encima de lo observado en el estu-
dio de Katan y su grupo,?' quienes reportaron
6.5 pmol/L en los supervivientes y 18.5 pmol/L
en los fallecidos posinfarto agudo de miocardio.
Como en los trabajos publicados por Reinstadler
y su grupo'® y Slagman y colaboradores, tam-
bién registramos mayor elevacion de copeptina
las primeras 12 horas posinfarto.

El punto de corte establecido en este estudio
> 32.5 pmol/L para predicciéon de muerte tem-
prana es similar al establecido en el estudio de
Von Haehling y su grupo,® en el que encontra-
ron que los pacientes que murieron o tuvieron
reinfarto o evento vascular cerebral posinfarto
agudo de miocardio tuvieron una media de co-
peptina > 31 pmol/L, a diferencia de 8 pmol/L
en el grupo de pacientes que no los padecieron
en tres meses; sin embargo, la mortalidad glo-
bal fue significativamente menor en ese estudio
(2.8%) en comparacioén con el 17% observado
en el nuestro.

La distribucién de mortalidad por los estratos
de copeptina vari6 de 0% en el primer estrato
(< 12 pmol/L) hasta 30% en el dltimo estrato
(> 32.5 pmol/L), se encontré que por cada
10 pmol/L de elevacién en copeptina, el por-
centaje de mortalidad aument6 15%. Nuestros
hallazgos confirman los resultados publicados
por Alehagen y su grupo,?? en el que por cada
aumento de 10 pmol/L de copeptina también se
incrementa la mortalidad con razén de verosi-
militud de 1.21.?2 No obstante, ambos estudios
difieren en el disefo, pues en este Gltimo se
analizé la mortalidad a largo plazo (13 anos)
y la estratificacion de los pacientes fue distinta
(por cuartiles) con mortalidad de 38.5% si tenfan
<5.7 pmol/L, 38% entre 5.7 y 9.9 pmol/L, 46%
entre 9.9 y 18 pmol/L y 69% cuando tenian
> 18 pmol/L.

Las siguientes limitaciones del estudio ameritan
consideracion: se trata de una investigacién
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realizada en un solo centro hospitalario y los
resultados necesitan replicarse en estudios
multicéntricos; sin embargo, las caracteristicas
de nuestros pacientes son comparables a lo mos-
trado en otros estudios de pacientes con infarto
agudo de miocardio, por lo que los hallazgos se
consideran representativos.

CONCLUSIONES

Este estudio es el primero en demostrar la
utilidad de la copeptina como biomarcador
prondstico de supervivencia a 28 dias en pa-
cientes posinfarto agudo de miocardio. Permiti6
estratificar en riesgo bajo a los pacientes con
concentraciones séricas < 12 pmol/L, con riesgo
intermedio con 12.1 a 32.5 pmol/L y con riesgo
alto > 32.5 pmol/L, con mortalidad de O, 15 y
30%, respectivamente. Los resultados mostrados
implican beneficio sustancial para los pacientes y
proveedores de salud en escenarios de infarto agu-
do de miocardio, por lo que para confirmar estos
hallazgos se necesitan otros estudios prospectivos.

Conflicto de interés

Thermo Fisher Scientific Clinical Diagnostics
BRAHMS GmbH financié el procesamiento de
las muestras de copeptina, no particip6 en el
diseno del estudio, su realizacién, andlisis de
resultados, redaccién del manuscrito o decision
de publicacién del mismo.
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Adaptacion fisiologica en
microgravedad

Carrillo-Esper R, Carrillo-Cérdova DM?, Carrillo-Cérdova CA?

Resumen

El desarrollo de la investigacion encargada de evaluar la adaptacién
fisiol6gica del ser humano en el ambiente de ingravidez del espacio
estd repleto de desafios especiales. El campo de las ciencias bioldgi-
cas en condiciones de microgravedad estd estrechamente ligado a la
exploracién del hombre del espacio. Existe una respuesta adaptativa
que permite explicar los fenémenos de adaptacion de la fisiologia
humana a situaciones de microgravedad, en este trabajo se exponen
los cambios mas significativos en respuesta a la adaptacion en mi-
crogravedad.

PALABRAS CLAVE: adaptacion, fisiologia, microgravedad.

Med Int Méx. 2017 November;33(6):764-769.
Physiologic adaptation in microgravity.
Carrillo-Esper R, Carrillo-Cérdova DM?, Carrillo-Cérdova CA?

Abstract

The development of research responsible for evaluating the physiologi-
cal adaptation of the human being in the weightless environment of
space is filled with challenges. The field of biological sciences in mi-
crogravity conditions is closely linked to human exploration of space.
There is an adaptive response that helps to explain the phenomena
of adaptation of human physiology in microgravity situations, in this
work the most significant changes are set in response to the adapta-
tion in microgravity.

KEYWORDS: adaptation; physiology; microgravity
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ANTECEDENTES

El desarrollo de la investigacién encargada de
evaluar la adaptacién fisiolégica del ser humano
en el ambiente de ingravidez del espacio esta
repleto de desafios especiales. Como tal, los vue-
los espaciales tripulados han sido relativamente
poco frecuentes y costosos, lo que ha derivado en
s6lo un nimero pequefio de sujetos disponibles
a investigar y la significacion estadistica de los
resultados ha sido, como tal, dificil de evaluar.
Ademads, por razones validas y comprensibles,
los tipos de mediciones realizadas sobre el ser
humano han sido limitados. El equipo utilizado
en el entorno del espacio ha tenido que ser
especialmente disefado para cada tarea vy, por
tanto, el desarrollo de tecnologia mas compleja
ha requerido periodos de prueba mas prolonga-
dos. Por dltimo, cualquier respuesta fisiolégica
observada en la poblacién de astronautas es,
en realidad, el resultado de una combinacién o
integracion de las respuestas de varios sistemas
organicos, cada una respondiendo de manera
simultanea a los desafios impuestos por los
vuelos espaciales y la ingravidez.’

El campo de las ciencias biolégicas en condi-
ciones de microgravedad estd estrechamente
ligado a la exploracion del hombre del espa-
cio. El trabajo de nuestra comunidad cientifica
esta destinado a ser aplicado directamente a
la medicina espacial. Estos estudios se llevan
a cabo como parte de un enfoque mas funda-
mental, a fin de comprender cémo la gravedad
afecta a la fisiologia. No debemos olvidar que
la gravedad ha configurado la vida terrestre a
lo largo de cientos de millones de anos. Ambas
condiciones de microgravedad (reales o simu-
ladas) se utilizan en modelos de investigacion
fisiolégica.

El sistema cardiovascular es particularmente
sensible a las condiciones ambientales, es-
pecialmente la gravedad y las contramedidas
implementadas en la actualidad no han sido lo

C
]

suficientemente capaces de prevenir los trastor-
nos cardiovasculares impuestos por el medio
ambiente espacial.

Para las agencias espaciales y los equipos de
investigacion que estudian como el entorno
espacial altera el sistema cardiovascular, los
Gltimos afos han sido muy significativos en
varios aspectos:?

e En términos de recursos utilizados (con
programas internacionales para simular
la microgravedad en la Tierra y el lanza-
miento y puesta en marcha del médulo
Columbus de la Estacion Espacial Inter-
nacional).

* Entérminos del contexto internacional, en
particular con el desarrollo de un ambi-
cioso programa espacial chino junto con
programas a largo plazo de la NASA, de la
Agencia Espacial de Rusia y de la Agencia
Espacial Europea.

e En términos de objetivos, con un cambio
hacia vuelos de larga duracion: el retorno
del hombre a la Luna y los preparativos
para una misién a Marte.

El conocimiento de las caracteristicas fisicas
del espacio propiamente dicho resulta funda-
mental en Medicina Espacial para comprender
las alteraciones fisiolégicas surgidas como
consecuencia de la exposicién a ese medio
hostil y antinatural.

La envoltura gaseosa o atmosfera que posibilita
la vida en la Tierra depende en su configu-
racion de la fuerza de atraccién terrestre o
gravedad y de la radiacion térmica solar que
propende a la masa de gas a expandirse en el
espacio adyacente. Entre ambas fuerzas existe
un equilibrio permanente que determinaen la
vertical un decrecimiento continuo de densi-
dad y presion.
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A medida que aumenta la distancia a la Tierra,
la densidad gaseosa va haciéndose menor, de
manera que a los 700 km de la superficie te-
rrestre, las colisiones de las particulas resultan
inmensurables. A ese nivel se establece el limite
entre la Tierra y el espacio. Por encima de los
700 km se extiende la exosfera, zona donde se
mueven libremente particulas de aire. Esta drea
va haciéndose progresivamente mas evanescente
hasta constituir el espacio propiamente dicho.
A nivel del espacio la densidad de las particulas
gaseosas es del orden de 1 a 10 cc.

En el drea de transicién o “borde espacial”, se
distinguen dos zonas importantes: a) la linea
de Karman, situada a unos 80 km, representa
la maxima altitud que permite ascender a una
aeronave bajo control aerodinamico de su es-
tructura. Por encima de esta linea, la direccién
de los vehiculos espaciales se lleva a cabo me-
diante jets a reaccién; b) entre 180 y 200 km
de altura la resistencia del aire es insignificante
y se considera el limite mecénico entre la at-
mosfera y el espacio. Los vuelos tripulados en
orbita alrededor de la Tierra se efectGan entre
240 y 500 km de altitud, los cientificos deben
proveer a los vehiculos espaciales soporte frente
a la ausencia de atmésfera, frente a los efectos de
las radiaciones y frente a una potencial colision
con pequefios objetos espaciales.

Las fuerzas inerciales y rotacionales que actdan
sobre un astronauta en vuelo orbital pueden
afectar su salud, su productividad e incluso su
supervivencia. Se distinguen dos fuerzas funda-
mentales:

a) Las aceleraciones y deceleraciones pro-
ducidas durante el lanzamiento del vehiculo
espacial y las que acontecen cuando el ve-
hiculo se introduce de nuevo en la atmdsfera
terrestre. En los primeros vehiculos espaciales
estas aceleraciones alcanzaban valores de 8 G
(en sentido térax-espalda) y las reentradas a la
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Tierra, valores de mas de 6 G en el acmé de la
deceleracién. Sin embargo, en los vuelos es-
paciales mas recientes, la técnica ha permitido
no superar mas de 3.4 G en las aceleraciones y
mas de 1.2 G en las deceleraciones (en sentido
cabeza-pies). No obstante, el periodo en que
operan es mayor (17 a 20 min); ello redunda
en importantes implicaciones adaptativas del
sistema cardiovascular.

b) En segundo término, debe considerarse la
ausencia de gravedad. Esta carencia de peso
sucede cuando el vector de fuerza gravitacio-
nal queda equilibrado por la fuerza centrifuga
que experimenta el vehiculo espacial durante
su trayectoria tangencial a la superficie te-
rrestre.

La gravedad cero constituye el factor mas
determinante de la operacién espacial puesto
que entrafa importantes implicaciones mé-
dicas y conductuales en las tripulaciones.
Se trata de una experiencia vital nueva. Los
efectos biolégicos de la gravedad cero son
objetivables y afectan la mayor parte de las
funciones corporales. En general, la adapta-
cién a un ambiente de gravedad cero supone
un desacoplamiento respecto a las condiciones
basales del prevuelo y esta nueva condicién o
reajuste comporta una serie de adaptaciones
cuando el astronauta retorna de nuevo a las
condiciones terrestres.>

Adaptacion fisiolégica en microgravedad

Durante el vuelo espacial se produce un fenéme-
no de extrema trascendencia para el organismo:
el desplazamiento de los fluidos orgénicos en
sentido cefalico. Al mismo tiempo y por com-
plejos mecanismos, se reduce el volumen total
de agua corporal, con el consiguiente desarrollo
de hipovolemia. La hipovolemia y la redistribu-
cién de liquidos se inician cuando el astronauta
adopta para el despegue la posicion en dectbi-
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to, con piernas elevadas. Una vez ingresado el
vehiculo en 6rbita, la redistribucién de liquidos
concluye y se mantiene a lo largo de la estancia
en el espacio.

Durante esta etapa se producen los siguientes
cambios metabdlicos y endocrinos:

Alcalosis transitoria.

Aumento en la secrecién de adrenalina 'y
mineralocorticoides.

Exacerbacion de las respuestas simpaticas,
incluida la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Esta respuesta adaptativa permite explicar en
cierta medida los fenémenos de la cinetosis
espacial, la alteracién de los patrones del suefio
o la fatiga subaguda que aparece transcurridos
seis meses de estancia en el espacio.

Sistema vestibular

La exposicién a un ambiente privado de gra-
vedad repercute notablemente en el sistema
neurovestibular, regulador de la orientacién y
del equilibrio. Su disfuncién genera los sintomas
propios de la cinetosis espacial. Afecta entre 40
y 50% de los tripulantes. Su incidencia serfa atin
mas elevada de no recurrir un buen niimero de
tripulantes a la administracién de medicacién
anticinestosica.

A diferencia de la cinetosis terrestre, la cine-
tosis espacial se caracteriza por los sintomas
siguientes: malestar general, anorexia, letargiay
cefalea. La actividad fuera del vehiculo espacial
no genera nuevos sintomas.

En relacion con la cinetosis, parece existir una
predisposicion individual e, incluso, en cada
individuo acontecen modificaciones de la sus-
ceptibilidad en el curso de su vida astronautica.
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Los sintomas aparecen justamente después de
producirse el ingreso en 6rbita y se agravan
con los cambios de posicién cefalica y con los
movimientos del cuerpo. En general, desapa-
recen en el transcurso de dos a cuatro dias. La
susceptibilidad a la cinetosis se mantiene por
alglin tiempo durante la fase de posvuelo. Los
tripulantes del Skylab tardaron una media de 10
dias en recuperar la estabilidad postural.?

Existen varias teorias para explicar el origen de
la cinetosis:

Conflicto sensorial: se produce un desequilibrio
entre los datos proporcionados por los otolitos,
los canales semicirculares, la informacion visual
y la originada a nivel de los preso-receptores de
la piel y propioceptores articulares.

Redistribucién de los fluidos organicos origi-
nada por la ausencia de gravedad: modifica
las condiciones de la endolinfa en el érgano
estato-acustico.

Asimetria de los otolitos: en ciertos individuos
existe un desequilibrio en la funcién de los oto-
litos de cada oido, compensado a nivel central
en ambiente de gravedad; la ausencia de grave-
dad descompensa este equilibrio hasta que los
centros compensatorios centrales restablecen de
nuevo el equilibrio de los otolitos.

Respuestas sensoriales

Sentido del oido: no se han registrado cambios
en los niveles de audicién durante los exdmenes
posvuelo.

Sentido de la vista: en ambiente espacial la vision
experimenta cambios subjetivos:

e La ausencia del filtrado atmosférico de-
termina que la luz se perciba con mas
brillantez.
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e Las areas no iluminadas directamente
por la luz solar aparecen como mas
oscuras.

e Lapresion intraocular se encuentra discre-
tamente disminuida de forma transitoria
en el posvuelo.

llusiones cenestésicas: se trata del fenémeno de
la oscilopsia. El astronauta cree que los objetos
se mueven cuando realiza movimientos pasivos
o voluntarios de la cabeza. Durante la reentra-
da a la atmosfera, e inmediatamente después
del aterrizaje, los astronautas perciben que los
movimientos de la cabeza originan la ilusién de
automovimiento y la ilusién de movimiento del
entorno (oscilopsia). Este fendmeno se debe al
reajuste compensatorio de los movimientos ocu-
lares a un ambiente de microgravedad; cuando
el astronauta regresa al ambiente de gravedad se
produce un nuevo reajuste.’

Equilibrio postural

La ausencia de peso (gravedad) origina modifi-
caciones propioceptivas. Los 6érganos sensoriales
reinterpretan la realidad circundante. El reajuste
al regresar a la Tierra produce diversas respues-
tas adaptativas: a) sensacion de giro cuando el
astronauta trata de deambular de frente; b) ines-
tabilidad; c) sensacién de desplazamiento lateral
al andar de frente, como si una mano gigantesca
empujase lateralmente; d) los movimientos de
la cabeza y cuello al andar se perciben como
de mayor amplitud, exagerados; e) al mantener
la vertical, se puede tener la sensacion de estar
vencido hacia delante.

Se trata de respuestas que reflejan la incon-
gruencia suscitada en los 6rganos sensoriales y
en el aparato neuromuscular por la situacion de
ausencia de gravedad.
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Sistema cardiovascular

La exposicion el organismo humano a un am-
biente exento de gravedad condiciona una
compleja adaptacion del sistema cardiovascular.
Al respecto existe una importante labor de inves-
tigacion. En las investigaciones desarrolladas en
humanos, la alteracion organica mds significativa
determinada por la ausencia de gravedad radica
en la redistribucién de fluidos hacia territorio
cefalico. Tal alteracion origina sobrecarga car-
diaca e incremento de presiones intravasculares:
a) el volumen minuto cardiaco sufre un discreto
incremento durante el vuelo, presenta maximos
durante la fase de lanzamiento y la reentrada a
Tierra, la recuperacion a valores basales transcurre
durante aproximadamente tres semanas durante
el posvuelo; b) la presion arterial diastélica
disminuye durante el vuelo, la presion arterial
media esta reducida en el posvuelo; c) el volumen
latido se incrementa en las primeras 24 horas de
vuelo, posteriormente se reduce; en el posvuelo
se registra reduccién de 15% en promedio; d) el
volumen diastélico final del ventriculo izquierdo
sigue los mismos patrones evolutivos; e) el espesor
de la masa del ventriculo izquierdo muestra en el
posvuelo disminucién en torno a 11%.

El reajuste cardiovascular durante el posvuelo
requiere varias semanas (tres a cuatro en pro-
medio).>” Figura 1

CONCLUSIONES

En la actualidad el turismo espacial y los viajes
espaciales son una realidad. La medicina espa-
cial es una nueva rama de la medicina que se
encarga de estudiar no solamente la adaptacion
fisiolégica a la ingravidez, sino también las enfer-
medades que se manifiestan durante la estancia
prolongada en microgravedad y en los vuelos
espaciales largos. Nuestro pais esta dando los
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Receptores mecdnicos del SNC:
- Descenso total de los impulsos
aferentes
- Disminucién de la actividad
simpdtica del hipotdlamo
- Tono vagal predominante

Eliminacién de la deformacién y la tensién
mecdnica en las estructuras del cuerpo
inducidas por la gravedad
Ausencia de la presion hidrostatica

Circulacién sistémica y pulmonar:
- Disminucién del tono presor
de los pequenos vasos
- Vasoconstriccién pulmonar
- Vasodilatacion periférica
- Disminucién de las resistencias
periféricas
- Redistribucion del flujo sanguineo
a 6rganos viscerales

- 3

Redistribucion de fluidos:
- Aumento del volumen central
- Aumento de la presion, respuesta refleja
de los receptores de baja presion
- Aumento inicial del retorno venoso

- Disminucién en el gradiente de
la presion venosa

- Incremento en el flujo y presion
sanguinea renal

Sistema muscular:
- Desacondicionamiento
muscular
- Disminucion de la actividad
de bombeo del mdsculo
periférico y de la eficacia
de la bomba venosa

h

Metabolismo de liquidos y electrélitos:
- Inhibicién refleja de la secrecién de HAD
- Incremento en la excrecién renal
de liquidos y electrdlitos
- Alteraciones en los indices de liquidos
y electrélitos en los distintos
compartimentos

Actividad cardiaca:

- Aumento inicial de

la precarga
- Incremento del trabajo
sistélico

- Incremento de la
actividad cardiaca

- Reconfiguracién del

ciclo cardiaco

Figura 1. Representacion esquematica integral de los cambios fisiolégicos cardiovasculares que se manifiestan

en estado de microgravedad.

primeros pasos en relacién con esta interesante
y novedosa subespecialidad.
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La adiponectina como blanco
terapéutico
Gomez-Romero P!, Alarcon-Sotelo AY, Rodriguez-Weber F?, Diaz-Greene E3

Resumen

La adiponectina es una adipocina con acciones ubicuas, con propie-
dades antiinflamatorias y efectos antiapoptdsicos. Entre sus acciones,
esta proteina aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuye el
riesgo cardiovascular. Las concentraciones reducidas de adiponectina
se asocian con mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares. Debido a
esta evidencia, los esfuerzos de los estudios basicos y clinicos se han
enfilado a ampliar la comprension del metabolismo de esta proteina,
asi como al desarrollo de métodos para modular su concentracion
y su bioactividad como prometedoras herramientas terapéuticas. El
objetivo de este trabajo es revisar el metabolismo de la adiponectina
y explorar su utilidad como objetivo terapéutico.

PALABRAS CLAVE: adiponectina, obesidad, aterosclerosis, riesgo
cardiovascular.

Med Int Méx. 2017 November;33(6):770-777.

Adiponectin as therapeutic target.

Gomez-Romero P!, Alarcon-Sotelo A, Rodriguez-Weber F?, Diaz-Greene E3

Abstract

Adiponectin is an adipokine with ubiquitous actions, anti-inflammato-
ry properties and antiapoptotic effects. Among its actions, this protein
increases insulin sensitivity and reduces cardiovascular risk. A reduced
level of adiponectin is associated with an increased risk of developing
type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, atherosclerosis and
cardiovascular disease. Due to this evidence, the efforts of the basic
and clinical studies have been directed to increase the understanding
of the metabolism of this protein, as well as to develop methods to
modulate its concentration and its bioactivity. The aim of this work is
to review the metabolism of adiponectin and to explore its usefulness
as a therapeutic target.

KEYWORDS: adiponectin; obesity; atherosclerosis; cardiovascular risk
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ANTECEDENTES

Durante las Gltimas décadas, la obesidad se ha
convertido en una pandemia y en un reto para la
salud publica de nuestro pais y de todo el mundo
debido a su creciente prevalencia, a su asociacion
con multiples enfermedades crénico-degenerati-
vas y a sus repercusiones econdmicas. En nuestro
pais, la Gltima Encuesta Nacional de Salud report6
prevalencia de sobrepeso de 38.8% y de obesidad
de 32.4%, con incremento promedio anualiza-
do de 1.3%." La asociacién de la obesidad con
otras comorbilidades, como hipertension arterial
sisttmica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
aterosclerosis, cardiopatia isquémica, higado gra-
so no alcohdlico, osteoartritis, apnea obstructiva
del suefio, enfermedades neurodegenerativas y
algunos tipos de canceres, ha derivado en un
profundo interés por el estudio de la fisiopatolo-
gia del tejido adiposo. Esto permitié la evolucion
de la comprensién de su funcionamiento, yendo
del concepto de un reservorio pasivo de energia
hacia la nocién actual de un dindmico érgano
endocrino.? Un evento clave para la redefinicion
del funcionamiento del tejido adiposo como tal
6rgano endocrino fue el descubrimiento de la lep-
tina en 1994,° la primera hormona secretada por
los adipocitos descrita. Otros de estos compuestos,
denominadas en conjunto adipocinas, se descu-
brieron en los afos subsecuentes, mientras se
dilucidaban sus funciones autocrinas en el mismo
tejido adiposo y sus propiedades endocrinas como
mensajeras entre éste y otros 6rganos con impor-
tantes funciones metabdlicas, como el pancreas,
el higado, el misculo, el sistema nervioso central y
el sistema inmunitario.*® Estas adipocinas incluyen
leptina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
resistina, interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-
10), omentina, apelina, visfatina, entre muchas
otras.® La obesidad esta ligada a una disfuncion
del metabolismo y de las vias de senalizacion de
estas adipocinas, fenémeno que ha demostrado
ser piedra angular de la fisiopatologia de varias
de las comorbilidades metabédlicas asociadas con
esta enfermedad.>®
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A mediados del decenio de 1990, varios grupos
de investigacion identificaron de forma casi
simultanea una proteina secretada abundante-
mente por el tejido adiposo denominada apM1,
Acrp30, AdipoQ, GBP28 o adiponectina.”'® A
partir de entonces, se ha descrito su papel en la
homeostasia metabdlica y cardiovascular. Entre
sus acciones, tiene propiedades antiinflamatorias,
antiapoptdsicas, aumenta la sensibilidad a la
insulina y disminuye el riesgo cardiovascular."
También se ha demostrado en mdltiples estudios
la asociacion entre concentraciones bajas de adi-
ponectina con mayor riesgo de diabetes mellitus
tipo 2, aterosclerosis, hipertension arterial sisté-
mica, dislipidemia, higado graso no alcohélico,
aterosclerosis, enfermedades osteoarticulares,
apnea obstructiva del sueno y varios tipos de
cancer.'"* Debido a esta evidencia, los esfuerzos
de los estudios de investigacion bdsica y clinica
se han enfilado al desarrollo de métodos para
modular el metabolismo de la adiponectina como
un prometedor blanco terapéutico, ya sea au-
mentando su produccion, su disponibilidad o su
bioactividad. Distintos farmacos han demostrado
lograr este objetivo, como las estatinas, los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina,
las tiazolidinedionas, entre muchos otros.'

El objetivo de este trabajo es revisar el metabo-
lismo de la adiponectina y explorar su utilidad
como objetivo terapéutico.

Estructura, metabolismo, receptores y
mecanismo de accion

La adiponectina es una de las adipocinas mds
abundantes en el ser humano, con intervalo de
concentraciones plasmaticas de 5 a 30 mcg/
mL," con lo que representa 0.01% del total de
proteinas plasmaticas."” El gen de esta proteina
estd ubicado en el brazo largo del cromosoma 3,
en el locus 3g27. Este locus estd relacionado con
aumento del riesgo cardiovascular y con dife-
rentes componentes del sindrome metabdlico.'
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La sintesis de la adiponectina esta regulada
por diferentes mecanismos. El principal es el
receptor activado por proliferadores de peroxi-
somas gamma (PPAR-y), un regulador de la
diferenciacién celular y del metabolismo, que
aumenta la expresion de la adiponectina al ser
activado.'® Asimismo, los estados proinflamato-
rios disminuyen la expresién de esta proteina;
el estrés oxidativo,'” la existencia de moléculas
como el TNF-o,'® la proteina C reactiva’ o la
IL-6%° inhiben la expresion de la adiponectina.
Las concentraciones séricas de adiponectina
son significativamente mas bajas en personas
obesas; se ha demostrado una relaciéon inversa-
mente proporcional entre las concentraciones de
adiponectina con el indice de masa corporal.”’
También se ha observado que las concentra-
ciones de esta proteina son menores en sujetos
masculinos y en pacientes con resistencia a la
insulina o con diabetes mellitus tipo 2.2 No se
ha demostrado claramente una relacién respecto
de la variacién de la expresion de la adiponec-
tina seglin la localizacién de los depésitos de
tejido graso en el cuerpo, aunque se ha sugerido
que hay mayor expresion de esta proteina en
el tejido subcutaneo que en el tejido adiposo
intraabdominal .2

En cuanto a su estructura, la adiponectina es una
proteina de 30 kDa’ y esta constituida por cuatro
componentes: un péptido de sefalizacion, una
region variable, un dominio tipo colageno y un
dominio globular terminal.** En la circulacion,
su estructura puede constituir tres complejos
poliméricos diferentes: un trimero, un hexamero
y un multimero de alto peso molecular consti-
tuido de 12 a 18 monémeros.2® La mayor parte
de la adiponectina intracelular se presenta en
forma de multimetros de alto peso molecular,
mientras que en la circulacion se presenta como
oligbmeros de bajo peso molecular. Se ha des-
crito que el multimero de alto peso molecular
es la forma mds activa de la adiponectina, que
es responsable de la disminucién de la produc-
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cion de glucosa hepatica.’ Las otras formas
poliméricas podrian tener mayor actividad en
la vasculatura, el sistema nervioso central y el
musculo esquelético.?”

La adiponectina tiene dos receptores: adipoR1 y
adipoR2. El primero se expresa de forma ubicua,
mientras el segundo se expresa principalmente
en el higado.252° Fstos son receptores transmem-
brana con siete dominios.?** En los Gltimos afos
se ha propuesto la relacion entre la adiponectina
y laT cadherina como un receptor adicional, que
estd presente en los cardiomiocitos, las células
de musculo liso vasculares y las células endote-
liales; sin embargo, las acciones que lleva a cabo
al unirse con la adiponectina aiin se encuentran
en estudio.>**' Con la unién de la adipocina con
sus receptores adipoR1 y adipoR2, se activan
la proteincinasa dependiente de adenosinmo-
nofosfato (AMPK), PPAR-y y la proteincinasa
de activacién mitogénica (MAPK). Mediante
diferentes vias de sefializacién, la adiponectina
aumenta la sensibilidad a la insulina, reduce
la sintesis hepatica de glucosa y promueve la
oxidaciéon de acidos grasos.?®?° Sus acciones
multisistémicas se resumen en el Cuadro 1.

Estrategias terapéuticas relacionadas con la
adiponectina

Debido a su papel como antiinflamatorio, pro-
motor de la sensibilidad a la insulina, asi como
sus efectos cardioprotectores y antiaterogénicos,
la adiponectina representa un atractivo blanco
terapéutico contra la obesidad y otros padeci-
mientos metabdlicos asociados. Aunque en los
modelos preclinicos se ha demostrado que la
administracién de adiponectina recombinante
mejora el control glucémico y las concentra-
ciones de lipidos, promueve la pérdida de peso,
reduce la esteatosis hepatica y disminuye los
marcadores de inflamacion,'*?? su uso clinico
en humanos resulta complejo. Por un lado,
es necesario conseguir altas concentraciones
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Cuadro 1. Efectos multisistémicos de la adiponectina'!2¢:6'62
Sistema nervioso central

Corazoén

Liberacién de GH y LH
Regulacién del apetito

Disminucién de apoptosis del miocito

Aumento de sefializacién de AMPK
Disminucién de produccion de TNF-a
Aumento de captacién de glucosa y acidos grasos

Higado

Disminucién de lipogénesis

Disminucién de gluconeogénesis
Aumento de captacién de glucosa
Aumento de oxidacién de dcidos grasos

Pancreas

Promocion de supervivencia de célula beta

Disminucién de la apoptosis
Aumento de la secrecion de insulina

Endotelio

Aumento de la actividad del 6xido nitrico sintasa endotelial

Disminucién del estrés oxidativo
Disminucién de la adhesién de macréfagos al endotelio vascular
Disminucién de la acumulacién subendotelial de lipidos

Sistema inmunitario

Aumento de la proliferacion de macréfagos M2

Disminucién de la expresién de IL-6, TNF-a e [FN-y
Disminucién de la actividad fagocitica de macréfagos y de su maduracién a células

espumosas

Aumento de expresién de IL-10 e IL-1RA

Sistema musculo-esquelético

Oxidacién de acidos grasos

Aumento de la sensibilidad a la insulina

Tejido adiposo

Expansion del nimero de adipocitos

Reduccion de mediadores inflamatorios
Aumento de la sensibilidad a la insulina

Rifones

Disminucién de la apoptosis de podocitos

IFN-y: interfer6n gamma; IL-1RA: antagonista del receptor de interleucina 1.

plasméticas de adiponectina para lograr estos
efectos. En segunda instancia, para obtener una
molécula funcional es necesario su procesamien-
to postraduccional intracelular. Por dGltimo, su
vida media corta constituye un obstaculo adi-
cional.?* Por todo lo anterior, los esfuerzos para
el desarrollo de herramientas terapéuticas se han
concentrado en aumentar la concentracién y la
actividad de la adiponectina endégena.

Diversas familias de farmacos para el tratamien-
to de la diabetes mellitus 2 y de enfermedades
cardiovasculares aumentan las concentraciones
de adiponectina y promueven sus efectos.’* La
mayor parte de los mecanismos que logran estas
acciones no estan completamente descritos;

una comprensién mdas amplia de éstos abrird
las puertas para elucidar blancos terapéuticos
mas especificos.

Las tiazolidinedionas, como la pioglitazona y
la rosiglitazona, son agentes sensibilizadores
de la insulina agonistas de PPAR-y. Estos tienen
efectos protectores contra la ateroesclerosis y la
disfuncién endotelial, que estan mediados par-
cialmente por modificaciones en la regulacion
de la adiponectina.** Este grupo de farmacos
aumenta la transcripcién y la secrecion de adi-
ponectina, elevando sus concentraciones dos a
tres veces en sujetos sanos y en pacientes obesos
y diabéticos.’>3 Las tiazolidinedionas también
incrementan la proporcion de adiponectina de
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alto peso molecular, promoviendo su multime-
rizacion.™

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina
pueden incrementar las concentraciones séricas
de adiponectina y mejorar la sensibilidad a la
insulina sin alterar la masa grasa corporal.*” En un
estudio realizado en 2007, en el que se compard
la accion de cinco agentes antihipertensivos,
Gnicamente los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina y antagonistas del
receptor de angiotensina Il aumentaron las
concentraciones de adiponectina.’® Este efecto
probablemente se debe a que estos farmacos
promueven la diferenciacion de los preadipoci-
tos y a su actividad como ligando de PPAR, lo
que aumenta la expresion de adiponectina.®*#°
El telmisartdn aumenta la expresion de adipo-
nectina en el miocardio, aumenta la expresion
del receptor adipoR2 y del trasportador GLUTA4,
tiene efectos protectores en el sistema vascular
e incrementa la proporciéon de adiponectina de
alto peso molecular.*'+?

El tratamiento hipolipemiante y antiaterogénico
con estatinas, especialmente con pravastatina,
también aumenta las concentraciones circu-
lantes de adiponectina, como resultado de los
mecanismos pleiotropicos de estos farmacos."
Esto se asocia con la propiedad de las estatinas
de disminuir el estrés oxidativo* y con que pro-
vocan mayor produccion de la forma de alto peso
molecular de adiponectina.** Otras estatinas,
especialmente a dosis altas, exacerban de forma
paradodjica la resistencia a la insulina.*

La administracion de bezafibrato y fenofibrato,
ambos hipolipemiantes de la familia de los
derivados del acido fibrico, también eleva la adi-
ponectina circulante por estimulacion de PPAR-a
de manera mas discreta en comparacién con la
administracion de tiazolidinedionas. Asimismo,
los agonistas de PPAR-a inducen la expresion de
adipoR2.%4 También disminuyen la oxidacion
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de acidos grasos y la respuesta proinflamatoria,
ambos mecanismos explicados por el incremen-
to de adiponectina sérica.*

Mdiltiples farmacos adicionales a los mencio-
nados también han demostrado favorecer la
expresion y la secrecién de adiponectina por
los adipocitos mediante diferentes mecanismos,
incluyendo a la niacina,* las incretinas,* las sul-
fonilureas,® el nebivolol*? y la empagliflozina.®

Ademas a las medidas farmacolégicas, los cam-
bios en el estilo de vida también se asocian con
elevacién de las concentraciones de adiponec-
tina circulantes. La pérdida de peso prolongada
(ya sea por restriccion calérica o por cirugia
bariatrica), el ejercicio aerébico, el consumo de
acidos grasos omega 3 y la adhesién a una dieta
mediterranea representan una forma efectiva de
aumentar la actividad de esta proteina.>*>

Diferentes nutracéuticos tienen efecto cardio-
vascular benéfico, como el aceite de pescado,
el &cido linoleico, los &cidos poliinsaturados
omega 3 y el resveratrol.®® Los estudios han
evidenciado que estos agentes ejercen sus
efectos metabdlicos favorables elevando las
concentraciones de adiponectina y modulando
su expresion genética, regulando la homeostasia
de glucosa, la inflamacion, el estrés oxidativo y
el metabolismo lipidico." Todos estos fenémenos
estan relacionados también con las caracteris-
ticas del tejido adiposo, lo que recuerda los
beneficios de la grasa parda relacionados con
la produccién de estas sustancias.

CONCLUSIONES

Con el aumento de la frecuencia de la obesidad
y de las comorbilidades metabdlicas y cardio-
vasculares asociadas con la misma, ha surgido
la necesidad de encontrar nuevas herramientas
terapéuticas. La investigacion clinica y basica ha
ampliado nuestra comprensién de los mecanismos
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de la patogénesis de la obesidad y ha apuntado
hacia la manipulacién de las adipocinas como
un prometedor abordaje terapéutico contra estas
enfermedades. Con un entendimiento mas amplio
de los efectos benéficos de la adiponectina, de
su metabolismo y de los efectos que tienen los
farmacos disponibles en esta adipocina, existen
diferentes areas de oportunidad de investigacion;
por un lado, se necesitan estudios de extension
para tener una comprensién mas precisa de los
procesos aln desconocidos del metabolismo
de esta proteina, en escenarios fisiolégicos y
patolégicos. Ademas, existe la oportunidad de
desarrollar nuevos farmacos disefiados para inte-
ractuar de manera especifica con el metabolismo
de la adiponectina y de otras adipocinas.
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Tratamiento de la hipercalemia en
pacientes con enfermedad renal
cronica en terapia dialitica

Ruiz-Mejia R?, Ortega-Olivares LM?, Naranjo-Carmona CA3, Sudrez-Otero R*

Resumen

Debido a que la alteracién electrolitica en la enfermedad renal cré-
nica mas importante es la hipercalemia, se realizd una revision de la
bibliografia respecto del tratamiento de la misma en pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia dialitica. Se analizaron articulos
seleccionados en PubMed Central, EBSCO, Medlineplus, SciELO
bajo el titulo hiperkalemia, hyperkalemia management, hyperkalemia
treatment e hiperkalemia aguda y crénica (causa, epidemiologia,
métodos diagnésticos y métodos de tratamientos cldsicos y actuales).
Se analizaron diversos articulos de revisién y articulos de tratamiento
en etapa predidlisis y en terapia dialitica; se analizaron los articulos
que definieron la hipercalemia como la elevaciéon mayor a 5 mEqg/L
en suero y que consideraron causa la excesiva ingesta de potasio,
el desplazamiento extracelular y la alteracién en la eliminacién de
potasio en los rifiones, incluidas las manifestaciones clinicas y de
laboratorio. Tambien se incluy6 el analisis de articulos que asociaron
la hipercalemia con la aparicion de la insuficiencia renal, insuficien-
cia cardiaca y con la administracién de medicamentos, incluidos los
inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona, diuréticos
ahorradores de potasio y antinflamatorios no esteroides. Las opciones
de tratamiento de la hipercalemia en la enfermedad renal crénica
contindan siendo limitadas a pesar del desarrollo de nuevos medi-
camentos, por lo que el objetivo del tratamiento en la hipercalemia
aguda y cronica es revertir los efectos adversos principalmente en el
corazon, desplazando el potasio a nivel intracelular, eliminando el
potasio a nivel corporal, disminuyendo los sintomas y normalizando
las concentraciones séricas del mismo.

PALABRAS CLAVE: hipercalemia, enfermedad renal crénica, insufi-
ciencia renal terminal, terapia dialitica.
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Treatment of hyperkaliemia in patients
with chronic renal disease and dialytic
therapy.
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Abstract

Since the most important electrolytic alteration in chronic kidney
disease is hyperkalemia, a review of the literature was conducted in
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the management of renal hyperkalemia in patients with chronic kidney
disease and in dialysis therapy. Analysis of selected articles in PubMed
Central, EBSCO, Medlineplus, SciELO under the title hyperkalemia,
hyperkalemia management, hyperkalemia treatment and acute and
chronic hyperkalemia (etiology, epidemiology, diagnostic methods
and methods of classic and current treatments). Various review articles
and treatment articles were analyzed in the pre-dialysis and dialysis
stages. The articles that defined hyperkalemia as an elevation greater
than 5 mEg/L in serum were analyzed and considered the etiology of
excessive potassium intake, extracellular displacement and alteration
in the elimination of potassium at the renal level, including clinical and
laboratory manifestations. Also included was the analysis of articles
that associated hyperkalemia with the development of renal failure,
heart failure and with the use of drugs including renin angiotensin
aldosterone system inhibitors, potassium-sparing diuretics and non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Treatment options for hyperkalemia
in chronic kidney disease continue to be limited despite the develop-
ment of new drugs, so the goal of treatment in both acute and chronic
hyperkalemia is to reverse adverse effects primarily at the cardiac level,
potassium at the intracellular level, eliminating the potassium at the
corporal level, diminishing the symptoms and normalizing the serum
concentrations of the same.

hyperkalemia; chronic renal disease; end-stage renal
failure; dialytic therapy
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En todo el mundo la enfermedad renal crénica
es la causa nimero 12 de mortalidad y la causa
nimero 17 de discapacidad, razén por la que
se considera un problema de salud publica
en vista del nimero de pacientes afectados vy
el costo del tratamiento de sus diversas com-
plicaciones.'? Estas complicaciones incluyen:
complicaciones cardiovasculares, hipertension
arterial, enfermedad oseometabdlica, acidosis
metabdlica y alteraciones hidroelectroliticas, in-
cluida la hipercalemia; de ahi que el tratamiento
de la enfermedad renal crénica sea complejo y
costoso por su continua evolucién.

La hipercalemia es uno de los trastornos electro-
liticos mas comunes e importantes en la practica

clinica en pacientes que padecen enfermedad
renal crénica cony sin terapia sustitutiva, por las
alteraciones electrofisiolégicas y por su elevada
morbilidad y mortalidad;** la hipercalemia se
define como el incremento en la concentracién
sérica de sodio mayor al normal, hay diversos
puntos de corte que van de 5, 5.5 a mas de
6 mmol/L, se clasifica en tres niveles (Cuadro 1).

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la hipercale-
mia en la poblacién general es de 2 a 3%,
con incremento de la frecuencia en pacientes
con enfermedad renal crénica a 40-50%, es-
pecialmente en sujetos con diabetes mellitus,
estadios avanzados de la enfermedad renal
cronica, receptores de trasplante renal y pacien-
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Cuadro 1. Niveles de hipercalemia.

-- Concentracion de potasio

Nivel 1 Leve 5.5-6.5 mmol/L
Nivel 2 Moderado 6.5 a 8 mmol/L
Nivel 3 Grave > 8 mmol/L

tes tratados con inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona (ISRAA).#>#11 En otras
series, la incidencia varia de 2 a 42% a medida
que disminuye la tasa de filtrado glomerular de
60 a 20 mL/min,'> mientras que en pacientes
con hemodidlisis la prevalencia de hipercalemia
prehemodidlisis > 6 mmol/L varia de 4 a 6.3%."

La asociacion de los ISRAA con la aparicién de
hipercalemia se ha descrito en diversos estudios
clinicos; los estudios clinicos iniciales no repor-
taron la incidencia de hipercalemia y los grados
de discontinuacién relacionada con esta compli-
cacion fue baja, tipicamente menor a 2%."*'® En
estudios posteriores, la incidencia de hipercalemia
se incrementd de 1.9 a 38.4%, fue mas comun en
pacientes con enfermedad renal crénica y con el
ndmero de ISRAA recibidos (Cuadro 2)."7-2!

2017 noviembre;33(6)

Equilibrio de potasio a nivel corporal

La ingesta diaria de potasio en la dieta americana
varia de 35-70 a 110-150 mmol/dia. Después
de la absorcion intestinal existe distribucién en
los compartimentos intracelular y extracelular a
diferentes concentraciones, que son reguladas
por multiples mecanismos renales y no renales
que mantienen las concentraciones de potasio
sérico en intervalos de 3.5 a 5 mmol/L. En un
estado de equilibrio, la cantidad absorbida diaria
de potasio se elimina a través de la orina (90%)
y el resto por la materia fecal (Figura 1).22

El cuerpo humano estd constituido por agua y
electrélitos. La molécula de agua es un solvente
ideal para las reacciones fisiolégicas; es aqui
donde los electrdlitos, como el cloruro de sodio
(NaCl) se disocian a sus equivalentes catiénico
(Na+) y aniénico (Cl-). Existen muchos electrdli-
tos, entre los que resaltan Na+, K+, Ca,+, Mg2+,
Cl- y HCO,, con distribucién muy heterogénea
en el liquido corporal.

Existe diferencia notable en la concentracion de
iones en los liquidos intracelular y extracelular;

Cuadro 2. Hipercalemia asociada con la administrcién de inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (ISRAA)
en pacientes con enfermedad renal crénica

Ao de Pacientes con Concentracion de o
Nombre del estudio ISRAA Comorbilidad e () Incidencia (%)

38.4
19
2001 RENAAL Nefropatia diabética >5 5 10.8
2001 IDNT>2 579 Nefropatia diabética >6 18.6
BENAZEPRIL En Enfermedad renal
L. . >6 1.9
2006 enfermedad renal cronica estadios
. 226 5.3
crénica avanzada®' 3y4
. Enfermedad renal
2009 AASK'"” 417 afroamericanos L. . >5.5. 7.2
crénica estadio 3
4.4
Nefropatia -6 (losartan+placebo),
2013 NEPHRON D?° 1448 diabética 9.9

(losartan+lisinopril)

AASK: African American Study of Kidney Disease and Hypertension; IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial; NEPHRON
D: Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes; RENAAL: Reduction of Endpoints in Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus
with the Angiotensin Il Antagonist Losartan.
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Ingesta de potasio
en dieta normal
2700-5800 mg/dia

Absorcion
70-150 mmol B potasio
70-150 mmol
Concentracion sérica
de potasio
Excrecién fecal 3.5-> mmol/L
=500 mg/dia — Depo6sito
12 mmol .
intracelular
Excrecion de potasio
renal normal 3500 mmol
=4200 mg/dia

110 mmol

Figura 1. Absorcién, distribucién y eliminacion de
potasio.

la separacién de concentraciones de moléculas
cargadas establece un gradiente eléctrico en la
membrana plasmatica (negativo en el interior de
la célulay positivo en el exterior); este gradiente
electroquimico es mantenido en gran parte por
la bomba Na-K-ATPAsa.??

La bomba Na-K-ATPAsa** esta distribuida en
todas las células y esta localizada en la mem-
brana plasmatica bombeando sodio al exterior
e introduciendo potasio en una relacién 3 a 2
(3Na:2K) creando asi un gradiente de Ki/Ke que
determina el potencial de membrana; este gra-
diente es decisivo para mantener la conduccién
nerviosa, la contraccion cardiaca y muscular, el
volumen celular y el contenido intracelular de
electrélitos.

En el cuerpo, 98% del potasio es intracelular
(Figura 2) y esta distribuido principalmente en
el musculo liso y el miasculo estriado,* el 2%
restante se distribuye en el medio extracelular;
pequefas cantidades se localizan en el sistema
6seo, eritrocitos, higado y piel.

Intracelular

Extracelular

Membrana celular

Figura 2. Distribucién del potasio.

Regulacion renal del potasio

Mecanismos en los diferentes segmentos de la
nefrona

En condiciones normales, los rinones determinan
el contenido total de potasio corporal mediante
los canales que se encuentran en los diversos
segmentos de la nefrona (Figura 3).

El potasio es libremente filtrado hacia la capsula
de Bowman y es reabsorbido en su mayor parte
en el tibulo contorneado proximal y la rama
gruesa ascendente del asa de Henle, [levandose
a cabo una regulacion mas fina de absorcion
y secrecion, en el tibulo contorneado distal y
el conducto colector medular (Cuadro 3).26-28
La reabsorcién y secreciéon se llevan a cabo
de manera simultdnea e intervienen multiples
moduladores, como la dieta, el equilibrio acido
base y los esteroides.

En el tdbulo proximal, cerca de 65% de potasio
filtrado es reabsorbido; no se han descrito cana-
les de potasio especificos en este segmento de
la nefrona, la absorcién de potasio en las partes
iniciales esta ligada a la absorcion de sodio y
agua (difusién y arrastre por solvente); el sistema
mas importante es el antiporte Na/H y la difusién
es creada por la Na/K-ATPAsa al generar un po-
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Figura 3. Transporte del potasio en la nefrona.

Cuadro 3. Mecanismos de transporte de potasio en los rifiones

Tdbulo proximal

Rama gruesa ascendente

Tiabulo contorneado distal

Tdbulo conector y conducto
colector cortical

Conducto colector cortical

Conducto colector medular

Via paracelular.
Arrastre por solvente

Transportador
Na-K-2Cl
via paracelular

Células principales

Células principales
Células intercaladas tipo A
conteniendo H-K ATPasa

Células intercaladas tipo A
conteniendo H-K-ATPasa

tencial eléctrico negativo luminal que crea altas
concentraciones de Cl, mientras que en la parte
final del tdbulo proximal la absorcién de potasio
es a través de la via paracelular.

2017 noviembre;33(6)

Reabsorcion

(55—80)
Reabsorcién 25 (5-30)
Secrecion (dieta normal o alta
en K).
Reabsorcién (dieta baja o
deplecion de K)
. >15
Secrecion
Reabsorcion 10
Reabsorcion 5

Al pasar por el asa de Henle, especificamente
en la rama gruesa ascendente existen diversos
cotransportadores y canales iénicos que parti-
cipan en el complejo sistema regulatorio para
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la absorcion de potasio; el mejor caracterizado
es el canal multiforme Na-K-2Cl (denominado
también NKCC2), localizado en la membrana
luminal o apical, que transporta sodio fuera del
lumen tubulary es inhibido por los diuréticos de
asa (furosemida). Este canal reabsorbe cerca de
25 a 30% del potasio filtrado, por lo que cerca
de 10% pasa a la nefrona distal. Para que ocurra
la reabsorcion de potasio, existen canales de po-
tasio denominados canales ROMK1, ROMK2 y
ROMK3 (renal outer medullary potasium channel
1, 2, 3),%® localizados en la membrana apical
de toda la nefrona, con excepcién del tibulo
proximal (Figura 4).>°

Los canales ROMK 2 median el flujo de salida de
potasio que se requiere para transportar cloruro
de sodio por el cotransportador NKCC2, gene-
rando también el flujo de corriente transepitelial
y la diferencia de potencial importante para la
reabsorcion paracelular de sodio y calcio en la
rama gruesa ascendente (Figura 5).

C
]

La nefrona distal esta compuesta por un nimero
de segmentos que incluyen: el tdbulo contor-
neado distal (TCD), el tdbulo conector (TC) y el
conducto colector cortical (CCC).

En el tdbulo contorneado distal estd localizado
el cotransportador apical sodio/cloro (NCCT),
que es inhibido por los diuréticos tipo tiazidas.
Este cotransportador modula también la elimi-
nacién de calcio y magnesio. Los canales NCCT
y ROMK regulan la excrecién de potasio bajo la
influencia de serin-treonina cinasas, aunque se
ha demostrado que el receptor sensible a calcio
también interviene en el transporte de iones al
inhibir la actividad del canal ROMK.2%2

El CCC es el principal sitio de excrecién de
potasio. A este nivel se han identificado dos
factores circulantes para la secrecién de potasio:
la aldosterona y un segundo factor aiin no iden-
tificado que incrementa el nimero de canales
de potasio.*

TCD

A,
@@-’{ TC

CCC

CCM

N \

ROMKT

ROMK2

Figura 4. Localizacion de los canales ROMK en la nefrona.

TDC: tibulo contorneado distal; TC: tibulo conector; CCC: conducto colector cortical; CCM: conducto colector

medular.
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En el CCC la eliminacién de potasio estd dada
por la participacion de dos tipos de células:

1. Las células principales (70% del total)
que en la membrana apical expresan los
canales ROMK1-ROMK3 (Figura 3).

2. Las células intercaladas que, a su vez, se
subdividen en tipos A y B (Cuadro 4).

Retroalimentacion de potasio

La retroalimentacion es un mecanismo fisio-
l6gico que mantiene parametros especificos
en un rango optimo. La retroalimentacién
negativa implica la elevacion del potasio plas-
maético que activa el estimulo necesario para
retornarlo a un valor normal; uno de los pri-
meros mecanismos es mediado por la insulina
que estimula la bomba de Na-K en la célula
muscular disminuyendo su concentracion; al
rebasar esta capacidad de almacenamiento
intracelular, se activa la aldosterona, que
activa la secrecién de potasio en las células
principales induciendo a la baja la bomba de
Na-K-ATPasa e incrementando los canales de
potasio a nivel luminal de la membrana celular
y a nivel colénico.’’

Hasta la fecha la aldosterona se considera el
principal regulador del homeostasia de potasio
en el rindn al unirse al receptor mineralocorti-
coide nuclear en las células del tdbulo distal
y del conducto colector cortical, activando la

Cuadro 4. Funcion de las celulas en la nefrona distal

2017 noviembre;33(6)

Na-K-ATPasa basolateral, incrementando la
reabsorcion de sodio y agua hacia el torrente
sanguineo y secretando potasio a la orina. La
aldosterona también regula el canal de sodio
sensible a amilorida (ENaCs) en la membrana
apical del conducto colector cortical y estimula
la secrecién de iones hidrégeno por las células
intercaladas tipo A.

El conducto colector medular es el Gltimo seg-
mento que participa en la excrecion urinaria
de potasio, permitiendo la eliminacién final en
condiciones normales de 10 a 15 mEg/dia.

Regulacidon de potasio extrarrenal

La concentracion de potasio intra y extracelular
es afectada por el estado acido base. La acidosis
incrementa la concentracién de potasio plasma-
tico al inducir el intercambio de K intracelular
por iones de hidrégeno a nivel extracelular con-
duciendo a una reducida secrecion de potasio
a nivel tubular.

La insulina incrementa la captacién de potasio
a nivel hepadtico y en las células musculares
al estimular a la bomba Na-K-ATPasa; se ha
demostrado que el incremento en la concentra-
cioén sérica de potasio > 1.5 mmol/L estimula la
secrecion de insulina que promueve el ingreso
de potasio a nivel intracelular.

Las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina,
dopamina) se unen al receptor B2 de las células

Reabsorbe sodio
Secreta potasio
Reabsorbe agua

Células principales

Células intercaladas tipo A Secreta iones de hidrégeno

Reabsorbe potasio

Reabsorbe cloro
Secreta bicarbonato

Células intercaladas tipo B

Aldosterona, hormona antidiurética Luminal
H-K-ATPasa Luminal
Antiporte CI-HCO, Luminal



Ruiz-Mejia R y col. Hipercalemia en enfermedad renal crénica

musculares estimulando a la bomba Na/K-
ATPasa e incrementando el potasio intracelular.

Se refiere a un sistema de control que responde a
un estimulo especifico de manera predefinida; en
especial de un reflejo kaliurético referido como
un sensor aun en identificacion a nivel espldcni-
co. En modelos animales se ha demostrado que
después de una carga oral de potasio, ocurre
una excrecion significativa de potasio urinario
sin cambios en la concentracién de aldosterona
plasmatica, que es mediada por el incremento
en ndmero de los canales ROMK, Na-K-ATPasa
y ENac.*

Los mecanismos propuestos para este sistema
de control son:

a. Liberacion incrementada de insulina que
induce de manera rapida en los tejidos
sensibles a insulina la captacién intrace-
lular de potasio.

b. La secrecion de potasio que promueve la
excrecion de potasio posterior a la ingesta
de alimentos ricos en proteinas.

c. Un sensor intestinal no identificado
que incrementa la excrecion renal de
potasio.

El glucagon se ha propuesto como efector de este
Gltimo sistema, adin esta pendiente la demostra-
cién de su participacion en este sistema; esta
hormona es secretada con los alimentos ricos en
proteinas e incrementa el flujo sanguineo renal
y la tasa de filtrado glomerular.

Patogénesis de la hipercalemia

Los estudios experimentales han sugerido que
a medida que progresa la enfermedad renal
cronica los rifiones se ajustan a la disminucién

C
]

en el nidmero de nefronas incrementando la
secrecion de potasio en el resto de las nefronas
funcionales, mismas que pierden la capacidad de
mantener concentraciones normales de potasio
con incremento agudo;**2* mientras se mantenga
la homeostasia, las concentraciones séricas de
potasio se mantienen dentro de la normalidad
hasta que cae la tasa de filtrado glomerular
(TFG) a menos de 30 mL/min, las alteraciones
en el potasio sérico son mucho mas frecuentes
en los estadios 4 y 5 de la clasificacién de la en-
fermedad renal cronica.’?* En estos estadios, los
pacientes habitualmente toleran esta elevacién
de K con pocas alteraciones cardiacas y elec-
trocardiograficas,® pues se incrementa dos a tres
veces la secrecion colénica de potasio, efecto
mediado por la aldosterona en las células colé-
nicas.** Sin embargo, cuando la concentracion
sérica es mayor de 6 mmol/L, ésta se considera
una urgencia médica que necesita ser tratada
de manera rapida; por ejemplo, en pacientes
en hemodidlisis por cada T mmol/l de K que se
eleva predidlisis, existe incremento en el riesgo
de 40% de muerte cardiaca subita o de arritmia
cardiaca.>®

Los pacientes con enfermedad renal crénica
tienen mdltiples comorbilidades, condiciones
y factores precipitantes que exacerban la hi-
percalemia; ésta puede resultar del incremento
en el potasio corporal total por una alteracién
entre la ingesta y la excrecién o por una mala
distribucién entre el espacio intracelular y
extracelular.

En pacientes sin alteracién de la funcién renal
se requieren grandes cantidades de potasio
para producir hipercalemia; sin embargo, en
pacientes con disminucién en la tasa de filtrado
glomerular baja, especialmente menor de 15 mL/
min, aun un pequefo aumento en la cantidad
ingerida puede causar hipercalemia.
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Lesion renal aguda. Puede estar asociada con un
estado hipercatabélico, lesion tisular y elevacion
aguda de potasio.

Insuficiencia renal crénica. La disminucion en la
TFG < 15 mLl/min y el bajo flujo urinario con-
ducen a la disminucién en la excrecion renal de
potasio. Se ha descrito en pacientes con afeccion
tubulointersticial crénica.

Trasplante renal. Se asocia con la aparicién de
acidosis tubular o efecto de los inhibidores de
calcineurina.

Medicamentos que interfieren con la excrecion
de potasio urinario. De especial relevancia son
los diuréticos ahorradores de potasio (amilorida
o espironolactona), ciclosporina, trimetoprim,*”
antiinflamatorios no esteroides (AINES), inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs) e inhibidores del receptor de angioten-
sina, que pueden causar el decremento en las
concentraciones de aldosterona y en la TFG,
conduciendo a hipercalemia.’® La administra-
cién de bloqueadores adrenérgicos B2 inhibe la
produccion de renina y decrementa la distribu-
cién intracelular, mientras que la administracién
de heparina estd asociada con disminuciénen la
produccion de aldosterona y la administracion
de glucésidos digitales, como la digoxina por-
que al inhibir la bomba Na/K ATPasa producen
hipercalemia.

Hipoaldosteronismo primario (enfermedad de
Addison) o secundario (insuficiencia renal cro-
nica). Este resulta en hipercalemia acompaiiada
del aumento en la eliminacién de sodio urinario
que conduce a deplecion de volumen e hipo-
tension arterial.>>*° La uropatia obstructiva y la
acidosis tubular renal son cuadros similares en
algunos pacientes.*!
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Pseudohipoaldosteronismo. Se refiere a un
grupo heterogéneo de enfermedades en el
metabolismo de los electrélitos caracterizado
por hipercalemia, acidosis metabdlica y tasa
de filtrado glomerular normal.*?> El tipo 1 es
autosémico dominante causado por mutacio-
nes en el gen del receptor mineralocorticoide
humano y produce alteracién en la funcién del
canal epitelial de sodio (ENaC), afectando los
rifones, los pulmones, el colon y las glandulas
salivales. El tipo Il, conocido como sindrome
de Gordon, es un raro defecto tubular causado
por pérdida de la funcién en WNK1 o WNK4 y
se caracteriza por aumento de volumen, supre-
sion de renina y disminucién del aclaramiento
renal de potasio que conducen a hipertension
arterial, hipercalemia y acidosis hiperclorémica
con TFG normal. 4344

Hiperplasia adrenal congénita. Causada por mu-
taciones o deleciones en los genes que codifican
las enzimas implicadas en la sintesis de cortisol o
aldosterona. Mas de 90% de los casos se deben
a la deficiencia de 21-hidroxilasa.*

Insuficiencia cardiaca congestiva. El tratamien-
to que interfiere con la excrecién de potasio
asociado con insuficiencia renal conduce a
hipercalemia.*

Estrefiimiento. La eliminacion enteral de potasio
estd disminuida y conduce a hipercalemia que
reduce el peristaltismo.

Incremento del intercambio del espacio intra al
extracelular

Acidosis metabdlica. Condiciona la salida de
potasio del medio intracelular al extracelular.

Diabetes mellitus. Las concentraciones disminui-
das de insulina conducen a la acumulacién de
potasio en el espacio extracelular.*’
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Incremento agudo en la osmolaridad secundario a
hiperglucemia o administracion de manitol.

Lisis celular. El dano celular extenso condiciona
liberacion de potasio al espacio extracelular. Vis-
to en pacientes con rabdomidlisis, lisis tumoral,
sangrado gastrointestinal.

Medicamentos. La digoxina y los betabloquea-
dores inhiben la Na-K-ATPasa en la membrana
basolateral.*?

Relacionada con aporte. Transfusion iatrogénica,
transfusiéon masiva.

Paralisis periodica hipercalémica. Enfermedad
poco frecuente, en la que se describe mutacién
del canal muscular de sodio que resulta en epi-
sodios de pardlisis con hipercalemia.*’

Pseudohipercalemia

Secundaria a leucocitosis, trombocitosis, poli-
citemia y hemélisis mecénica.*® En estos casos
la hipercalemia no refleja realmente la con-
centracion de potasio sérico y no es necesario
tratamiento especifico.

Diagnéstico

La hipercalemia raramente puede manifestarse
con sintomas de manera directa; la mayoria
de los afectados refiere palpitaciones, ndusea,
parestesias cuando se trata de hipercalemia
leve, mientras que con hipercalemia moderada
a severa los sintomas son mas especificos e in-
cluyen alteraciones del ritmo cardiaco, como:
alteraciones no especificas en la repolarizacion,
onda T picuda y simétrica, ensanchamiento del
complejo QRS y depresién del segmento ST.

Con base en las concentraciones de potasio
pueden ocurrir las siguientes alteraciones:

C
]

e Deb5.6a6.5mEq:ondaT alta y picuda.
¢ De 6.5 a 7.5 mEq: pérdida de la onda P.

e De 7 a 8 mEq: ensanchamiento del com-
plejo QRS.

e Mayor a 8 mEq: onda sinusoidal, arritmias
ventriculares, asistolia (Figura 5).

La valoracion inicial debe ser general e integral,
incluye la revision de la funcién cardiaca, renal
y de las vias urinarias, estado de hidratacién y
evaluacion neurolégica. Los estudios de labo-
ratorio varian con base en la causa y de rutina
deben ser los que se muestran en el Cuadro 5.°'

Tratamiento
Tratamiento en etapa predidlisis
En términos generales, con base en la progresion

de la enfermedad renal crénica, el tratamiento
de las complicaciones es bastante complejo,

Ty

Célula ROMK1
rincipal

(TPCD, fec) ROMK3

L'

Rama gruesa
| ascendente

ROMK2:

Figura 5. Caracteristicas de los canales ROMK 1-3.
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Cuadro 5. Estudios para el abordaje diagndstico de hiper-

calemia

Estudios sanguineos Estudios urinarios

- Biometria hematica com-
pleta

- Gasometria arterial

- Urea, creatinina

- Creatinfosfocinasa

- Sodio, potasio, creatinina
- Albimina

- + Gradiente transtubular
de potasio (Osm S*potasio
U)/(K sérico* Osm U)

- ALT

- DHL

- Glucosa/hemoglobina glu-
cosilada

- Renina angiotensina al-
dosterona

- Cortisol, 11-beta hidroxi-
lasa, 21-hidroxilasa, 17-OH
progesterona plasmatica

+ GTTP > 10 con funcién renal intacta. Un valor bajo in-
apropiado con hipercalemia sugiere hipoaldosteronismo o
un defecto del tdbulo renal.

porque aparte de disminuir la progresion de la
enfermedad renal crénica deben tratarse otras
complicaciones inherentes a la misma enfer-
medad, como la enfermedad cardiovascular,
la hipertensién arterial, la anemia, la acidosis
metabdlica, las alteraciones 6seo-metabdlicas
y las alteraciones electroliticas.

Diversas sociedades internacionales han abor-
dado el tratamiento de la hipercalemia en
el contexto de la enfermedad renal crénica
sugiriendo evitar la misma en estos pacientes,
haciendo notar la falta de evidencia derivada de
estudios clinicos entre la ingesta de potasio, con-
centraciones séricas de potasio y el pronéstico
clinico, lo que sugiere, por tanto, la necesidad de
individualizar el tratamiento de la hipercalemia
con base en el contexto clinico (Cuadro 6).

El tratamiento de la hipercalemia suele ser dificil
en la practica clinica; tipicamente el tratamiento
con medicamentos y la terapia de reemplazo
renal se prescriben contra las complicaciones
de la hipercalemia aguda, mientras que el tra-
tamiento de la hipercalemia crénica requiere
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intervencion nutricional, administracién crénica
de medicamentos y la reduccién o interrupcién
en la dosis de diversos medicamentos.

Todo tratamiento debe ser individualizado con
base en el grado de hipercalemia, el tipo de
hipercalemia (aguda o crénica), el resultado del
electrocardiograma y las concentraciones de
potasio sérico.* El tratamiento serd mds agresivo
si las cifras de potasio sérico son mas elevadas
junto con los cambios detectados en el electro-
cardiograma; dependiendo de la severidad de
la hipercalemia y del estado del paciente, estas
alteraciones se tratan con medicamentos que
antagonizan los efectos cardiacos del potasio,
redistribuyen intracelularmente el potasio y re-
mueven el exceso de potasio corporal.®®¢!

La hipercalemia aguda se considera una emer-
gencia médica y el objetivo es la estabilizacion
del potencial de membrana con o sin cambios en
el potasio sérico. Uno de los primeros tratamien-
tos es la administracién intravenosa de calcio,
seguida de terapias que redistribuyen de manera
intracelular el potasio como insulina intravenosa
o los agonistas beta 2. El bicarbonato de sodio
intravenoso también puede administrarse con
eficacia cuestionable segln la causa. Por ulti-
mo, se indican medicamentos que remueven
el potasio corporal, como los diuréticos de asa
o medicamentos que actdan en el aparato gas-
trointestinal (Cuadro 7).

Para el tratamiento de la hipercalemia crénica
se ha propuesto:

a. Eliminar las causas corregibles, por ejem-
plo, eliminar dietas ricas en potasio o
suplementos ricos en potasio.

b. Evaluar los medicamentos que inducen
hipercalemia, por ejemplo, los inhibi-
dores del sistema renina angiotensina
aldosterona y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, suspender
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0 séri St Si
Potasio sérico Descartar
>6 mmol/L con | ===========b | pseudohipercalemia| === TRG-II-{AGAEE'PJO
alteracion en EKG
[

TRATAR CAUSA )
Incremento de Y REEVALUAR
intercambio Hipertonicidad
celular de K Si Hiperglucemia
Administracion de succinilcolina
Administracion de dcido
Incremento en aminocaproico

carga de Acidosis metabdlica

potasio Infusién arginina o lisina
No Disminucion de insulina

@ercicio /

Historia clinica
Exploracién
fisica

v

Laboratorios

Excrecion de K
urinario < 40

mmol/dia
Excrecién de JL Excrecién de
sodio < 25 sodio > 25
mmol/dia } mmol/dia
Disminucién GTTP
distal de sodio r
TFG <20 mL/min :
prueba de fludrocortisona ERCTFG <20 mL/min
reduccién volumen
JL extracelular

&=}

e MEDICAMENTOS N\ Aldosterona baja
Amilorida
Espironolactona
Trimetoprima 4 }
Inhibidores calcineurina

Otros 1l 1

OTRAS CAUSAS Insuficiencia suprarrenal Diabetes mellitus
Lesflor W AUeiEhce] primaria Glomerulonefritis aguda
Obstruccién de las vias urinarias Deficendi aitsladk Enformedad
Enfermedad de células falciformes NelosiEiems tubulointersticial
Lupus Heparina AINES
Trasplante renal Heparina de bajo peso Beta-bloqueadores
\_ Otras J Molecular
IECA, ARA Il
Ketoconazol

Figura 6. Algoritmo diagnéstico de hipercalemia.
Adaptada de la referencia 82.
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Cuadro 6. Recomendacién para el manejo del potasio en la enfermedad renal crénica

Asociacion Guia o estudio Afio de publicacion Recomendaciones Observaciones

NFK?33:54

CARIP®

UK Renal Association®

ERA EDTA®”

K DIGO

K/DOQI Clinical
Practice Guidelines on
Hypertension and anti-
hypertensive agents in

Chronic Kidney Disease

Nutrition and Growth
in Kidney Disease:
CARI Guidelines

Renal Association Clini-
cal Practice Guideline
on haemodialysis

EBPG Guideline on
nutrition

Clinical Practice Guide-
line for the evaluation
and management of
Chronic Kidney Disease

2004

2007

2011

2007

2012

Cuadro 7. Medicacion para el tratamiento de la hipercalemia

.. Via de . . ., Duracion del | Mecanismo de
Medicacion . . .. | Inicio de acciéon .,
administracion efecto accion

Cloruro de calcio 10% o
gluconato de calcio 10%

Insulina

Agonistas beta 2

Bicarbonato de sodio

Diuréticos

los mismos y privar los beneficios cardio-

10 mL cloruro de calcio,
30 mL gluconato de
calcio

10 unidades de insulina
regular

10 a 20 mg aerosol,
0.5 mg en 100 cc sol
gluc 5%

50-100 mEq

40-80 mg furosemida

Intravenosa

Intravenosa

Nebulizado
intravenoso

Intravenosa
(agudo), oral
(crénico)

Intravenosa

vasculares y renales en esta poblacion es
tema de discusion.

e.

c. Correccién de la acidosis metabdlica.

d. Administracion de diuréticos de asa.

En hipertension arterial.
Estadios 1y 2 con en-
fermedad renal crénica
> 4 g de potasio/dia.
Estadios 3 y 4 con en-
fermedad renal crénica
2 a 4 g de potasio/dia

Restriccién de potasio

en la dieta si el potasio

sérico es mayor de 5.5
mmol/L

Sin recomendacion
predidlisis
Sin recomendacién

predidlisis

Sin recomendacion
predidlisis

2017 noviembre;33(6)

Basado en sugerencia
DASH (ingesta de
potasio por dfa).

No hay recomenda-
cioén de la concen-
tracion de potasio en
suero en etapa predia-
lisis ni en dialisis

Etapa predialisis

Potasio sérico pre-
hemodidlisis de 4 a 6
mmol/L

Restriccion de potasio
a 2-3 g/dia si el K pre-
dialisis > 6 mmol/L

Sin recomendacion en
dialisis

. 30 2 60 mi- Establll.za el
1 a 3 minutos potencial de
nutos

membrana
30 minutos 4 a 6 horas Redistribucion
30 minutos 2 a 4 horas Redistribucion
5-10 minutos 2 horas Redistribucion

Variable Variable Excrecién

Administracién de resinas de intercambio
ionico. Entre ellas tenemos la suspension
de sulfonato de poliestireno sédico, pa-
tiromer (Veltassa®) y el ciclosilicato de
circonio sodico (ZS-9). Cuadro 8
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Cuadro 8. Tipos de resinas para el tratamiento de la hipercalemia

Medicacion Uik

administracion

15 a 60 g/dia via oral

Sulfonato de 2 Suspension
poliestireno de 1 a 4 veces por dia, oral.
s6dico®>©® 302 50 g/dia rectal 4 Enema rectal

veces por dia

Patiromer®®-¢? 8.4-25 g/dia Suspension
oral
Ciclosilicato Suspension
de circonio 5-10 g una vez al dia oral.
s6dico’®7* Tabletas

Tratamiento en terapia dialitica

A diferencia de la enfermedad renal crénica
en etapa predialisis, donde la homeostasia del
potasio esta preservada manteniendo en ran-
go normal la concentracién sérica de potasio
cuando el filtrado glomerular es mayor a 30 mL/
min, en los estadios 4 y 5 de la enfermedad
renal crénica, los pacientes pueden o no tole-
rar la misma, encontrando pocas alteraciones
electrocardiogréficas; cada mmol/L de potasio
predidlisis incrementa la mortalidad y el riesgo
de arritmia hasta en 40%.%¢

Debido a que en el estadio 5 en terapia dialitica
la mayoria de los pacientes pierde la funcion
renal residual, las adaptaciones fisiolégicas para
eliminar el potasio son limitadas, incluido el
incremento en la secrecién coldénica.?® Por ello,
la hemodialisis y la didlisis peritoneal son los
tratamientos a optimizar requeridos.

1a2h

1 hora

Inicio de | Mecanismo de
accion accion

Adversos

Gastrointestinal:
estrenimiento, diarrea, nausea,

7 horas

Resina de vémito, gastritis.
intercambio no  Electrolitica: hipomagnesemia,
especifica de hipocalemia, hipocalcemia,
sodio alcalosis sistémica
Evento adverso grave: necrosis
colénica
Gastrointestinal: estrenimiento,
Resina de diarrea, ndusea, vomito,
intercambio flatulencias
catiénico Electrolitica: hipocalemia,
calcio-potasio  hipercalcemia, hipomagnesemia
Evento adverso grave: ninguno
Gastronintestinal: estrenimiento,
Agente selec- diarrea, ndusea, vémito.
tivo impide Electrolitica: hipocalemia
absorcion de  Evento adverso grave: ninguno
potasio Pendiente la aprobacién

de la FDA

Al igual que en la enfermedad renal crénica
etapa predialisis, es necesario considerar las
causas de hipercalemia en pacientes con terapia
dialitica: incremento en la ingesta de potasio
en la dieta, remocion insuficiente con la terapia
dialitica; liberacién de potasio celular: acidosis
metabdlica, traumatismo, hemolisis, rabdomidli-
sis; ayuno prolongado, éste provoca la supresion
de insulina endégena; secrecién intestinal
insuficiente, por ejemplo, estrefimiento; medi-
camentos que alteran la excrecién de potasio.

Terapia dialitica

Basicamente la hemodidlisis es el tratamiento de
eleccion ante una urgencia por hipercalemia, aun-
que la didlisis peritoneal también resulta efectiva.
Durante un tratamiento de 3 a 5 horas en hemo-
dialisis, se remueven 40 a 120 mmol de potasio,
el transporte difusivo es el principal responsable
con 80% de remocién de potasio extracelular.”>”¢

C
]
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La cantidad de potasio en hemodialisis depende
del area de superficie del dializador, duracion
del tratamiento, prescripcion de bicarbonato,
concentracion de potasio en el dializado, grado
de flujo sanguineo y de dialisis.”

En pacientes ancianos, con antecedentes de arrit-
mias cardiacas, hipertension arterial, enfermedad
arterial coronaria y tratamiento con digital, es
recomendable no utilizar bajas concentracio-
nes de potasio; se sugiere, incluso, el perfil de
potasio como estrategia de tratamiento’ porque
se ha descrito que la disminucién abrupta en la
concentracién sérica de potasio se asocia con
hipertension arterial de rebote y arritmias.”® &

La introduccién de las terapias sustitutivas de
la funcién renal en muchos pacientes suele ser
irregular, por lo que las intervenciones farmaco-
|6gicas antes descritas son auxiliares importantes
en esta etapa, administradas de manera temporal
afin de: a) antagonizar los efectos de la hiperca-
lemia en la membrana celular; b) redistribucion
de potasio intracelular; c) eliminacién de potasio
corporal (Cuadro 9).
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Recomendacion dietética

Las guias actuales sugieren una ingesta de pota-
sio en la dieta de 4700 mg en sujetos con funcién
renal normal.®' La recomendacién para sujetos
con enfermedad renal crénica es la ingesta de
potasio menor a 1500 mg/dia, controlando la
ingesta de fésforo, agua, sodio y carbohidratos.
Los alimentos como las carnes, pescados y algu-
nas leguminosas contienen hasta tres veces mas
potasio que otros alimentos,®? por lo que todos
los pacientes con enfermedad renal crénica con
o sin terapia dialitica ameritaran valoracion por
un nutriélogo.

Los alimentos ricos en potasio se mencionan en
el Cuadro 10.98384

CONCLUSIONES

La hipercalemia es una anormalidad electrolitica
que ocurre de manera frecuente en pacientes con
enfermedad renal crénica con elevada morbili-
dad y mortalidad por la existencia de arritmias.
Los diversos tipos de tratamiento prescritos hasta

Cuadro 9. Medicamentos para el tratamiento de la hipercalemia en terapia dialitica (continta en la siguiente pagina)

Dismunicion

S Via de Inicio de | Duracion del [ Mecanismo ’ 3t
Medicacion . . . . . de potasio Eficacia
administracion | accién efecto de accién L.
sérico
1 gde
Gluconato  gluconato de Estabiliza el Recomendado
. . Ta3 30a 60 . .
de calcio calcio infun-  Intravenosa . : potencial de - como medida
. minutos minutos
10%, 18 dido para 3 membrana temporal
minutos
Nebulizacién
10-20 mg en
4 mL, NaCl L, . L Recomenda-
Albuterol 0.9% l\!ebulxzaaon <90 min 2a4h R'edlstrlbuaon 05-1.5 mmlL  do con otros
. intravenosa < 30 min intracelular .
intravenoso tratamientos
0.5 mg para
15 min
10 unidades
Orleez ISIS:rI?na <30 Redistribucién Recomendado
Insulina & Intravenosa ) 4 a 6 horas . 0.5-1.2 mmol/L  como medida
500 cc sol minutos intracelular
0 temporal
gluc 10%
para 60 min
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Cuadro 9. Medicamentos para el tratamiento de la hipercalemia en terapia dialitica (continuacién)

Dismunicion

. . Via de Inicio de | Duracién del | Mecanismo . ..
Medicacion . . » iy iy de potasio Eficacia
administracion | accion efecto de accion .
sérico
No recomen-
Bicarbona- Ug0rlas e I o) Duracion de  Redistribucion dado como
. L sol glucosa (agudo) 4-6 h . ., . - .
to de sodio L la infusién intracelular tratamiento
5% Oral (crénico) L.
inicial
15 a 60 g/dia
via oral de 1 4 h
Sulfato de a4 veces por  Suspension 20 ., No recomen-
I - 1-2h Excrecion  0.65 mml/L por
poliestireno dia oral. de potasio cada eramo dado como
sédico 30a50g/dia Enema rectal P & terapia inicial
rectal 4 veces
por dia

Cuadro 10. Alimentos ricos en potasio

Chabacano Calabaza Salvado
Aguacate Alcachofa Chocolate
Pldtano Tiras de bamb Granola
Melén Frijol Leche de todos los tipos
Datil Calabaza moscada Melaza
Frutas secas Frijoles refritos Suplementos nutricionales
Higo seco Remolacha Nueces y semillas
Jugo de toronja Frijol negro Mantequilla de manf
Melén de pulpa verde Brocoli Sustitutos de sal
Kiwi Col de Bruselas Yogur
Mango Col china Tabaco de mascar
Melocotén Zanahoria Alfalfa
Naranja Legumbres secas Hierba diente de ledn
Jugo de naranja Calabacin Hierba cola de caballo
Papaya Colirrdbano Ortiga
Granada Lentejas
Jugo de granada Setas blancas
Ciruela pasa Pastinaca
Jugo de ciruela pasa Patata blanca
Uvas Calabaza

Rutabagas

Tomates

Espinaca cocida

Jugos de vegetales

el momento han estado disponibles desde hace
varios afios y continian mostrando eficacia en el
tratamiento de la hipercalemia aguda y disminu-
yendo también la recurrencia de la hipercalemia
crénica; algunos tratamientos requeriran suspen-
derse a fin de evitar la aparicion de hipercalemia,
contrarrestando de manera obvia los efectos

benéficos ya descritos en los pacientes con en-
fermedad renal crénica (IECAS, inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona).

El arsenal terapéutico continda siendo limitado,
en el mercado hay nuevos medicamentos que
han demostrado disminuir la concentracién sé-
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rica de potasio, permitiendo mantener, incluso,
medicamentos como IECAS e inhibidores del sis-
tema renina angiotensina aldosterona; incluso se
han prescrito en otras comorbilidades con buen
prondstico, particularmente en sujetos con insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica.

Hasta el momento, no hay estudios clinicos que
sugieran la concentracion ideal de potasio o la
ingesta de potasio en pacientes con enfermedad
renal crénica; en la practica clinica, el objetivo
principal es disminuir la ingesta de potasio en
los pacientes con enfermedad renal crénica
que tienen tasa de filtrado glomerular menor a
30 mL/min; porque los pacientes con tasa de
filtrado glomerular mayor a 40 mL/min tienen
poco riesgo de padecer hipercalemia aun con la
administracién de inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona o IECAS.

Por dltimo, en los pacientes con terapia dialiti-
ca, la hipercalemia contribuye a morbilidad y
mortalidad elevadas de manera significativa; la
ingesta excesiva de potasio en la dieta y la terapia
dialitica inadecuada son las principales causas
de hipercalemia en esta poblacion.

Debido a que la terapia de reemplazo renal es el
tratamiento definitivo, algunos pacientes se veran
beneficiados del tratamiento médico temporal-
mente para disminuir la concentracién aguda o
crénica de potasio sérico y con ello mejorar el
prondstico.
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Papel de la espironolactona en
el tratamiento de la hipertension
arterial resistente

Solache-Ortiz G, Alcocer Diaz-Barreiro L?, Cadena-Loces MG3, Uribe-Miranda
AV*4, Aldrete-Velasco J°, Rodriguez-Garcia JA®

Resumen

Este articulo aporta herramientas Utiles para el diagnéstico y el
diagnéstico diferencial de la hipertension arterial resistente. En él, se
refieren las recomendaciones de las principales gufas internaciona-
les de tratamiento respecto de las cifras meta de presién arterial, la
incapacidad o falla del tratamiento triple en un amplio porcentaje de
pacientes y los factores para la eleccion racional del cuarto agente
para la institucion de un tratamiento cuadruple. Esta eleccién se basa
en la capacidad de la espironolactona —antagonista de los receptores
de aldosterona— para inhibir los efectos nocivos de la aldosterona
que dificultan el control de la presion arterial e incrementan el riesgo
cardiovascular en un alto porcentaje de pacientes.

PALABRAS CLAVE: aldosterona, antagonistas de la aldosterona, espi-
ronolactona, hipertension arterial resistente, monitoreo ambulatorio
de la presién arterial de 24 horas.
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Role of spironolactone in the treatment
of resistant hypertension.

Solache-Ortiz G*, Alcocer Diaz-Barreiro L?, Cadena-Loces MG3, Uribe-Miranda
AV*4, Aldrete-Velasco J°, Rodriguez-Garcia JA®

Abstract

This article provides useful tools for the diagnosis and differential
diagnosis of resistant hypertension. Here, we refer the recommenda-
tions of the main international guidelines of management respect to
the target goals of the blood pressure, the failure of triple therapy in a
large percentage of patients and the factors for the rational choice of
the fourth agent for the institution of a quadruple therapy. This choice
is based on the ability of spironolactone, antagonist of aldosterone
receptors, to inhibit the deleterious effects of aldosterone that difficult
the control of blood pressure and increase the cardiovascular risk in
a high percentage of patients.

KEYWORDS: aldosterone; aldosterone antagonists; spironolactone;
resistant hypertension; ambulatory 24-hour blood pressure monitoring
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HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE
Definicidn y efecto epidemiolégico

La hipertension arterial resistente suele definirse
en funcién de la falla del tratamiento farmaco-
l6gico para el logro sostenido de una presion
arterial < 140/90 mmHg prescribiendo dosis
Optimas concurrentes de tres o mds farmacos
antihipertensivos, uno de los cuales debe ser
un diurético.™

Sin embargo, con el fin de identificar a la hiper-
tension arterial resistente verdadera y descartar
los cuadros de hipertension arterial pseudo-
rresistente, es indispensable determinar si la
“resistencia” se debe a un apego insuficiente del
paciente al tratamiento antihipertensivo farma-
colégico o al bajo apego a las modificaciones
en el estilo de vida usualmente recomendadas
para favorecer el control de la presion arterial,
entre ellas, la restriccién de sodio en la dieta o
la reduccion del peso corporal y la disminucién-
abolicién de la ingesta alcohdlica.? Serd también
necesario descartar las causas frecuentes de
hipertension arterial secundaria a otras condi-
ciones médicas: nefropatia o renovasculopatia,
alteraciones endocrinolégicas, apnea-hipopnea
del suefio, coartacion de la aorta o hipertension
arterial inducida por farmacos y otras sustancias
(antiinflamatorios no esteroides [AINE], eritropo-
yetina, esteroides, estroprogestinicos, inhibidores
de la angiogénesis, inmunosupresores).>®

Hasta el momento, no ha sido posible precisar
con exactitud el efecto epidemiolégico de la
hipertension arterial resistente. En algunos re-
portes se consignan prevalencias de 3 a 30%’ y
en otros de 10 a 30%." Mientras que en algunas
investigaciones se asienta que la prevalencia
mundial de hipertensién arterial resistente es de
incluso 26%,* los resultados de estudios extensos
indican que esta enfermedad afecta a 10-15%
del total de pacientes hipertensos.>

2017 noviembre;33(6)

Etiopatogenia y factores de riesgo

Los factores de riesgo de la hipertension arterial
resistente reconocidos son el endurecimiento
progresivo de la vasculatura -mas prominente a
partir de los 50 afos de edad-, la obesidad, la
diabetes mellitus, la hipertension arterial des-
controlada de larga evolucion, el tabaquismo y
la alta ingesta dietaria de sodio. Con frecuencia,
estos factores de riesgo inducen remodela-
cién vascular y expansion de volumen. En la
remodelacién vascular estan implicados el endu-
recimiento de las arterias de distribucion y de las
arteriolas, la disfuncién endotelial y los cambios
estructurales de la vasculatura; en la expansién
de volumen participan la insuficiencia renal
crénicay la retencion renal de sodio y de agua.”

Certeza de los procedimientos diagnodsticos

La hipertension arterial resistente se diagnostica ante
una presion arterial persistente > 140/90 mmHg,
luego de descartar los cuadros de hipertension arte-
rial secundaria y la pseudorresistencia relacionada
con el bajo apego del paciente al tratamiento no
farmacoldgico y farmacolégico.' La demostracion
de una hipertension arterial resistente persistente-
mente alta exige no sélo descartar la hipertension
arterial de bata blanca, sino también eliminar los
errores en la medicién de la presion arterial enu-
merados en el Cuadro 1.

Para confirmar el diagnéstico de hipertension
arterial resistente y orientar el tratamiento, pue-
de ser confiable el automonitoreo de la presion
arterial (AMPA), a condicién de realizar éste
de manera correcta y ajustada a los requisitos
indicados en el Cuadro 2. Sin embargo, el proce-
dimiento mas eficaz es el monitoreo ambulatorio
de la presion arterial (MAPA), mas auin el insti-
tuido de manera constante en el transcurso de
24 horas (MAPA,, ), con ayuda de dispositivos
automadticos disenados especialmente para este
propésito.”?1° Cuando en una o dos medicio-
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Cuadro 1. Errores frecuentes al medir la presién arterial que pueden conducir a un diagnéstico falso de hipertension arterial

resistente®

Ausencia de reposo previo a la medicién de la presién arterial: ésta debe medirse con el paciente sentado y tranquilo,
después de por lo menos cinco minutos de reposo.

Posicién inadecuada del paciente, sin relajacion suficiente y hablando mientras se mide la presion arterial.

Basar la evaluacién en una sola medicién y no en el promedio de los resultados de dos o tres mediciones distintas.
Uso de un manguito pequefo en relacién con la circunferencia del brazo (el manguito inflable debe cubrir 80% del
perimetro del brazo); por ejemplo, en un paciente obeso, la utilizacién de un manguito corto o estrecho puede resultar
en elevacion falsa de 5 a 15 mmHg en la presion arterial sistdlica.

Efectuar la medicién cuando el paciente ha fumado 15 a 30 minutos previos a la medicién de la presién arterial, lo que
puede elevar ésta en 5 a 20 mmHg.

Maniobra de Osler positiva (al oprimir con el brazalete, cuando se alcanza el nivel de la presién sistdlica la arteria dejara
de pulsar, pero la arteria se seguira palpando); esto sucede en pacientes afiosos, en los que la esclerosis y la calcificacién
arteriales exigen una presién arterial mas elevada para comprimir con el manguito del esfigmomandémetro la arteria
braquial y ello conduce a registros de presion arterial falsamente elevados.

Cuadro 2. Requisitos para la realizacién correcta del automonitoreo de la presién arterial (AMPA)*1°

Las mediciones deben realizarse por la mafiana y por la noche (por ejemplo, a las 8:00 y a las 22:00), durante por lo menos
tres a cuatro dias (de preferencia durante siete dias, con el fin de contar, por lo menos, con 14 mediciones distintas).
Estas mediciones deben efectuarse en una habitacién tranquila, con el paciente sentado y en reposo, y la espalda y el
brazo apoyados, después de cinco minutos de reposo.

El procedimiento requiere dos mediciones a la vez, con intervalo de uno a dos minutos entre ambas.

Los resultados deben anotarse inmediatamente después de cada medicién, en un diario con formato estandarizado (para
una medicién més precisa que evite sesgos cuando el paciente realiza la medicién pueden usarse dispositivos electrénicos
de automonitoreo de la presion arterial dotados de una memoria para el registro).

Resulta recomendable descartar las mediciones realizadas en el primer dia del AMPA, y tomar como valor vélido para
la presién arterial (y, en su caso, confirmar la hipertension arterial resistente) el promedio de los valores obtenidos entre

el segundo y el Gltimo dia de las mediciones.

nes aisladas se identifica una presién arterial
> 140/90 mmHg, proceden el automonitoreo de
la presion arterial o el monitoreo ambulatorio de
la presién arterial.>1

En la actualidad, sélo se acepta el diagnostico
de hipertensién arterial resistente cuando éste
se ha corroborado mediante automonitoreo de
la presién arterial o monitoreo ambulatorio de
la presion arterial, en tal caso el punto de corte
cambia de > 140/90 a > 130/85 mmHg, determi-
nado por automonitoreo de la presién arterial o
por la presién diurna del monitoreo ambulatorio
de la presion arterial.

Metas del tratamiento

Aun cuando en las principales gufas inter-
nacionales para el tratamiento del paciente

hipertenso se consideran aceptables metas del
tratamiento el logro y el mantenimiento de una
presion arterial sistélica < 140 mmHg y presién
arterial diastélica < 90 mmHg, estas mismas
gufas estipulan cifras meta mas flexibles para
algunas poblaciones especiales, por ejemplo,
en pacientes afiosos o afectados por diabetes
mellitus o por insuficiencia renal crénica (Cua-
dro 3).°"

Prondstico y factores predictores de riesgo

Pese a que alin no existen estudios enfocados ex
profeso al prondstico del paciente con hiperten-
sion arterial resistente, los estudios poblacionales
han revelado que —respecto del paciente con
hipertensién arterial controlada- el paciente
resistente enfrenta un prondstico desfavorable
en funcion de los siguientes factores:51314
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Cuadro 3. Metas del tratamiento de presién arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) en las principales guias internacionales
de tratamiento del paciente hipertenso®'?

Guia (afio de Cifras meta para la presion arterial sist6lica Cifras meta para la presion arterial diastélica
publicacion) (mmHg) (mmHg)

NICE (2011)™

ESH/ESC (2013)°

JNC-8 (2014)"

ASH/ISH (2014)"

< 140 en pacientes menores de 80 afios de edad.
< 150 en pacientes de 80 afios de edad o mas

< 140 independientemente de que el riesgo car-
diovascular del paciente sea alto o bajo

< 140 en pacientes de menos de 60 afios de edad,
incluso si padecen diabetes mellitus o insuficien-
cia renal crénica no diabética.

< 150 en pacientes de 60 afios de edad o mas

< 140 para la mayoria de los pacientes, incluso
sujetos con insuficiencia renal crénica o diabetes
mellitus.

< 130 en pacientes con insuficiencia renal cré-
nica y albuminuria concomitante.

< 150 en pacientes de 80 afos de edad o mas
(excepto en sujetos con insuficiencia renal cré-
nica o diabetes mellitus)

< 90 independientemente de la edad

< 90 para adultos de la poblacién general.
80 a 85, en pacientes con diabetes mellitus

< 90 en pacientes menores de 60 afos de edad,
incluso si padecen diabetes mellitus o insuficiencia
renal crénica no diabética

<90 para la mayorfa de los pacientes, incluso ancia-
nos (> 80 anos de edad)

< 80 en pacientes con insuficiencia renal crénica y
albuminuria concomitante

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; ESH: European Society of Hypertension; ESC: European Society
of Cardiology; JNC-8: Eighth Joint National Committee; ASH: American Society of Hypertension; I1SH: International Society

of Hypertension.

e Existencia habitual de comorbilidades en
pacientes con hipertensién arterial resis-
tente: diabetes mellitus, insuficiencia renal
crénica, obesidad, sindrome de apnea
obstructiva del sueno.

e Prevalencias mayores de lesion de 6rgano
blanco y complicaciones vasculares en
este tipo de pacientes: insuficiencia renal
complicada (5%), insuficiencia cardiaca
(7%), enfermedad vascular periférica
(8%), evento vascular cerebral (8%),
cardiopatia isquémica (10%), afectacion
organica de tipo cardiovascular, renal o
ambas (34%).

e Incremento del riesgo de episodios car-
diovasculares (evento vascular cerebral,
infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca) y factores de riesgo cardiovascu-
lar (aumento del grosor de la intima-media

en la cardtida, insuficiencia renal crénica,
albuminuria clinicamente significativa,
hipertrofia ventricular izquierda): la
incidencia de este tipo de eventos en
pacientes con hipertensién arterial resis-
tente es acumulativa, porque en tanto que
alcanza un valor de ~10% a los 5 afios se
eleva hasta ~24% a los 10 afos.

Ante tal panorama, resultan pertinentes todos
los esfuerzos terapéuticos tendientes al control
de los predictores de riesgo modificables de
hipertensidn arterial resistente identificados
en el Estudio de Framingham (diabetes melli-
tus, hipertrofia ventricular izquierda, ingesta
excesiva de sal, insuficiencia renal crénica,
obesidad), habida cuenta de que existen fac-
tores no modificables referidos también en
ese estudio (edad, grado de elevaciéon de la
presion arterial basal, pertenencia a la etnia
negra, sexo femenino).™
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Tratamiento farmacoldgico y papel de
los antagonistas de la aldosterona en la
hipertension arterial resistente resistente

Esquema A+C+D

Existe consenso en la bibliografia en cuanto
a que el tratamiento farmacoldgico inicial de
un paciente con hipertensién arterial resistente
consiste en la combinacién de dosis 6ptimas
—las dosis méaximas toleradas— de tres antihi-
pertensivos pertenecientes a distintas clases
farmacoldgicas, uno de ellos debe ser un diu-
rético que pueda ajustarse a la depuracién de
creatinina o a la creatininemia, en la medida
en que el control del volumen es decisivo para
el tratamiento eficaz de la hipertension arterial
resistente en un contexto clinico en el que la
hipervolemia es un hallazgo caracteristico en
incluso 90% de los pacientes.”8

El esquema inicial recomendado es el
A+C+D,”""'* asi denominado en atencidn a las
iniciales de los nombres de las tres clases far-
macolégicas que intervienen en la combinacion
terapéutica; este recurso mnemotécnico, creado
en inglés, coincide con los términos utilizados
en espafiol para designar a estos grupos tera-
péuticos:

e A, por Angiotensina (por bloqueo de la
enzima convertidora de angiotensina y
por bloqueo del receptor 1 de la angio-
tensina 2).

¢ C, por Calcio-bloqueador.

e D, por Diurético.

El tratamiento mediante el esquema A+C+D es
aplicable a todo paciente de 18 afios de edad o
mas, independientemente de su origen étnico o
de que padezca o no diabetes mellitus o insufi-
ciencia renal crénica." En los casos en los que el
paciente permanece hipertenso, no obstante un

correcto apego al esquema A+C+D y a un estilo
de vida saludable, se recomienda la evaluacién
dirigida tendiente a la determinacion del efecto
especifico de otros mecanismos potencialmente
patégenos que dificultan el control de la presién
arterial, sobre todo, la expansién de volumen,
la hiperactividad del sistema nervioso simpético
y el incremento de la rigidez arterial, con el fin
de agregar un cuarto farmaco al manejo del
paciente resistente.”

Aldosterona: mecanismo de accion y efectos en la
hipertension arterial

A la aldosterona se le clasifica como una hor-
mona mineralocorticoide debido a sus efectos
en las células epiteliales renales y otras localiza-
ciones epiteliales, entre ellas los tdbulos distales
convolutos/conectivos, las glandulas salivales
y el aparato gastrointestinal.’>'® La unién de
la aldosterona a los receptores mineralocorti-
coides de las células epiteliales renales tiene
como efectos la reabsorcion de sodio (Na), la
excrecion de potasio (K*) y la absorcién pasiva
de agua en un ambiente saturado por Na*,'
proceso que también puede entenderse como el
incremento en el transporte de Na* a través de la
célula acompanado por el intercambio de K* y
iones de hidrégeno (H*),"” o simplemente como
un mecanismo mediante el cual la aldosterona
regula el transporte de Na*y de K* (Figura 1).

La sintesis de aldosterona ocurre principalmente
en la zona glomerulosa exterior de la corteza
adrenal —y, en menor grado, en el corazén y la
vasculatura— a través de un proceso enzimatico
que puede resumirse en la conversion de coles-
terol en aldosterona; la existencia de factores,
como el K* y la angiotensina de tipo Il (Ang-Il,
el producto final del sistema renina-angiotensina
[RAS]), puede modificar la secrecién de al-
dosterona.’®'” Las sustancias que estimulan la
liberacion de aldosterona son el K*, la Ang-Il y
la hormona adrenocorticotropica (ACTH); en
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contraste, inhiben su sintesis sustancias como
la dopamina, el factor natriurético atrial, la he-
parina y la somatostatina.®

Como se esquematiza en la Figura 1, la al-
dosterona desarrolla efectos epiteliales y
no epiteliales, de manera que el exceso de
aldosterona circulante activa los receptores mi-
neralocorticoides renales y extrarrenales, y los
efectos fisiopatoldgicos de tal activacién son la
hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca,
la enfermedad renal terminal, el evento vascu-
lar cerebral y la isquemia.’™'® En pacientes con
hipertension arterial resistente, se han docu-
mentado un exceso de aldosterona y fallas en
la regulacién de esta hormona o en los canales
epiteliales de Na* (epithelial sodium channels) e,

2017 noviembre;33(6)

incluso, una discreta elevacién en las concen-
traciones de aldosterona circulante contribuye
a la expansion de volumen.'® También es claro
en la actualidad que la inhibicién de los efectos
nocivos de la aldosterona —mediante la adminis-
tracién oral de antagonistas de los receptores
mineralocorticoides — disminuye las cifras de
presion arterial y contribuye con el restableci-
miento fisiolégico sano de las relaciones entre
estructura y funcion en el corazoén, los riflones
y los lechos vasculares.™®

El desarrollo de las funciones primarias de la
aldosterona —la retencién renal de Na* y la ex-
crecion de K* desde los rinones—'? se produce
cuando la hormona se une a los receptores
mineralocorticoides, lo que desencadena la

Fibrosis y remodelacién

miocardicas

Efectos protrombéticos

Fibrosis y
lesion vacular

¥Distensibilidad vascular

(+PAI-T)
Reabsorcién de Na* \
—_

y retencién de agua

Pérdida de K*y Mg** ———

Aldosterona

Alteracion en el funcionamiento

_
de los barorreceptores

Enfermedad rena//

progresiva
Arritmias
ventriculares

N

—

¥Variabilidad del
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Potenciacion de
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Hipertensién arterial

N
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EVC Isquemia

Figura 1. Mecanismos mediante los cuales la aldosterona contribuye con la aparicién de hipertension arterial

y enfermedad cardiovascular.'

PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1 (inhibidor del activador del plasminégeno de tipo 1); Na*: sodio; K*:
potasio; Mg*: magnesio; LVH: left ventricular hypertrophy (hipertrofia ventricular izquierda); EVC: evento

vascular cerebral.
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regulacién transcripcional de genes implica-
dos en la homeostasia del agua y el Na* que
interactGan con los canales epiteliales de Na*
para inducir la reabsorcién de Na* y agua, y
elevar la presién arterial.* Los antagonistas de
la aldosterona, como espironolactona, denomi-
nados también bloqueadores de los receptores
mineralocorticoides, actian precisamente en
el sitio en el que el Na* es reabsorbido por los
canales epiteliales de Na*, es decir, el tdbulo
contorneado distal y colector, en el que el Na*
es intercambiado por K* mediante la bomba Na*/
K* ATPasa dependiente de la activacion de los
receptores mineralocorticoides.* Este mecanismo
explica la utilidad clinica de los antagonistas de
la aldosterona para el tratamiento de la hiperten-
sién arterial, sobre todo resistente, en quienes la
expansion de volumen constituye un reto clinico
considerable.?

Efectos del antagonismo de los receptores de
aldosterona por parte de la espironolactona

La unién de espironolactona a los receptores
mineralocorticoides inhibe los efectos de la al-
dosterona en la regulacion transcripcional de los
genes implicados en la homeostasia del agua y el
Na+; en ese sentido, la espironolactona es un an-
tagonista de la aldosterona especifico que actia
principalmente mediante la unién competitiva a
los receptores mineralocorticoides en los sitios
de intercambio de Na*/K* dependientes de aldos-
terona en los tibulos renales distales convolutos.
Por medio de estos efectos, la espironolactona
incrementa la retencion de K* y la excrecion de
Na* y agua, por lo que actia al mismo tiempo
como diurético y como antihipertensivo."

Por si sola, la espironolactona dispone de un
efecto antidiurético relativamente débil, pero
puede combindrsele con otros diuréticos para
potenciar este efecto. La espironolactona se
absorbe con rapidez a partir del aparato gastroin-
testinal y la existencia de alimentos incrementa

en practicamente 100% la biodisponibilidad
de espironolactona no metabolizada. La espi-
ronolactona y sus metabolitos muestran union
mayor de 90% a proteinas plasmaticas. El me-
tabolismo de este antagonista de la aldosterona,
aunque rapido y extenso, es complejo y consta
de dos pasos, uno en el que la fraccién sulfuro
es retenida y otro en el que esta fraccion es eli-
minada mediante detioacetilacion. Entonces, la
espironolactona se transforma en un metabolito
reactivo que puede inactivar las enzimas adre-
nales y testiculares del complejo P-450. La vida
media (t, ,) de la espironolactona es de ~10 min
y su excrecion ocurre en forma primaria en orina
y secundariamente en bilis."

Insuficiencia del esquema A+C+D y eleccién
racional del cuarto antihipertensivo

En un estudio con distribucion al azar y contro-
lado con placebo realizado con 161 pacientes
afectados por hipertension arterial resistente y
publicado en 2014, el tratamiento con espiro-
nolactona (25 mg/dia) durante ocho semanas
indujo el logro de una presion arteria sistélica
< 140 mmHg en 73% de pacientes (vs 41% con
placebo; p = 0.001) y diastélica < 90 mmHg
también en 73% de los participantes tratados
con espironolactona (vs 63% con placebo;
p = 0.223). Asimismo, los estudios controlados
contra comparador activo demostraron que los
pacientes tratados con espironolactona durante
12 semanas obtienen mayores reducciones en
la presion arteria sistélica (-14.4 mmHg; in-
tervalo de confianza [IC,]: -15.6 a -13.1) que
los que reciben tratamiento con doxazosina
(-9.1 mmHg; IC,.: -10.3 a -7.8) o con bisoprolol
(-8.4 mmHg; IC,.: -9.7 a -7.1).20

Al tomar como base los resultados obtenidos con
espironolactona en estudios como los referidos,
se ha planteado que, cuando el esquema A+C+D
es insuficiente para el logro sostenido de las ci-
fras meta de presion arterial, la eleccion racional

803



804

Medicina Interna de México

del cuarto antihipertensivo para la institucién de
la terapia cuadruple se dirige al antagonista de
la aldosterona espironolactona.?®

Espironolactona: evidencia clinica en pacientes
con hipertension arterial resistente

En estudios controlados con placebo en los
que se utilizé6 como método de medicion de
la presion arterial el monitoreo ambulatorio
de presion arterial de 24 horas (MAPA,, ), la
dosis de 25 mg/dia de espironolactona produ-
jo reducciones notables en la presion arterial
sistélica y diastélica diurnas y nocturnas favo-
rables para este antagonista de la aldosterona
(Figura 2)."

Espironolactona vs placebo en pacientes con
hipertension arterial resistente

Se distribuy6 al azar a 161 pacientes con hi-
pertension arterial resistente adscritos a seis
centros de la RepUblica Checa para agregar a su
tratamiento antihipertensivo basal dosis Unicas
diarias de 25 mg de espironolactona durante
ocho semanas. Al término del estudio, 73% de
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los participantes tratados con espironolactona
lograron la meta de presién arterial sistélica
< 140 mmHg vs 41% de los que recibieron pla-
cebo (p=0.001). Las reducciones en los valores
de la presion arterial sistélica fueron mas promi-
nentes entre quienes recibieron tratamiento con
espironolactona, con diferencias favorables para
este antagonista de la aldosterona: -9.8 mmHg
(presién arterial sistélica diurna), -13.0 mmHg
(presion arterial sistélica nocturna), -10.5 mmHg
(MAPA,,,) y -9.9 mmHg (presion arterial sist6lica
medida en el consultorio, p < 0.001 en todos los
casos); las reducciones en la presién arterial dias-
télica también fueron mas notables al administrar
espironolactona, con diferencias favorables para
este antagonista de la aldosterona: -3.2 mmHg
(presion arterial diastélica diurna; p = 0.013),
-6.4 mmHg (presion arterial diastélica nocturna;
p < 0.001), -3.5 mmHg (MAPA,,; p = 0.005) y
-3.0 mmHg (presién arterial diastélica medida
en el consultorio; p = 0.003).?'

La frecuencia de eventos adversos con impor-
tancia clinica relacionados con la intervencion
fue menor entre los tratados con espironolactona
(n = 9) respecto de quienes recibieron placebo

Parametro Reduccion (mmHg) Intervalo de confianza (IC,;) Valor de p
PAS,.; 9.32 6.2 212.44 <0.0001 H
PAD, -2.57 -0.27 a 5.40 0.08
PAS diurna -7.31 3.9a10.73 <0.0001 o
PAD diurna -2.45 -0.008 a 4.98 0.06
PAS nocturna -9.29 4.98 a 13.59 <0.0001 ;
PAD nocturna -3.11 0.47 a5.76 0.02
T T T T 1
-100  -50 0 50 100
Favorable Favorable

para placebo para espironolactona

Figura 2. Reducciones en los valores de la presién arterial sistélica y diastélica (PAS y PAD) asociadas con la
administracion de espironolactona a dosis de 25 mg/dia, utilizando el monitoreo ambulatorio de la presién

arterial de 24 h (MAPA

1
24h)'
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(n = 13); no hubo casos de ginecomastia y los
eventos adversos mas comunes fueron ataques
de gota (uno con espironolactona), diarrea
transitoria (uno con espironolactona), fatiga
(uno con espironolactona y dos con placebo)
y episodios de vértigo (6 con espironolactona y
11 con placebo).?!

Efectos de espironolactona en pacientes
con hipertensidn arterial resistente como
componente del sindrome metabdlico

El estudio se efectué con 29 pacientes en dos
fases; durante la primera fase (con duracién de
dos semanas) se suspendi(’) todo tratamiento anti-
hipertensivo para a continuacién, en la segunda
fase (16 semanas), tratar a los participantes con
espironolactona (25 a 50 mg una vez al dia).
En la evaluacion de resultados utilizando el
MAPA,,,, el tratamiento con espironolactona
redujo la presién arterial sistélica basal desde
143.5 + 15.17 hasta 133.2 + 17.34 mmHg
(p = 0.025) y la presion arterial diastélica basal
desde 85.2 + 11.10 hasta 79.3 = 11.78 mmHg
(p = 0.026).2

Al mismo tiempo este tratamiento produjo ele-
vaciones en el colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) desde un valor basal de
44.0 + 8.67 mg/dL hasta un valor adjudicable al
tratamiento de 49.0 = 6.75 mg/dL (p = 0.0001)
y se registraron disminuciones significativas
en las concentraciones de proteina C reactiva
(PCR) desde una cifra basal de 6.3 + 7.54 hasta
4.6 £6.3 mg/L (p =0.009) después del tratamien-
to. Si bien el valor logaritmico de la albuminuria
disminuyé de2.5+0.92a2.0+0.9 (p=0.028),
no se observaron cambios significativos en las
concentraciones de triglicéridos, la glucosa
plasmética de ayuno (GPA), el indice HOMA
(atil para cuantificar el grado de resistencia/sen-
sibilidad a la insulina y de funcion de la célula
B-pancredtica) y la tasa de filtracion glomerular
(TFQ).%2

Efectos de la espironolactona en pacientes con
hipertensidn arterial resistente que reciben
dialisis

En un protocolo prospectivo, aleatorizado y
doble ciego se distribuyeron al azar 82 pacien-
tes para recibir durante 12 semanas placebo o
tratamiento con espironolactona (25 mg una
vez al dia) como agente agregado al tratamiento
antihipertensivo de base; las evaluaciones se
realizaron en la situacién basal y al final del trata-
miento utilizando como instrumento el MAPA,, .
Al corregir respecto de placebo las reducciones
en la presion arterial diurna, se registraron dis-
minuciones favorables para espironolactona de
-16.7/-7.6 mmHg; las disminuciones en los va-
lores de la presién arterial nocturna favorecieron
también a espironolactona (-10.9/-5.8 mmHg).
No se documentaron efectos adversos de impor-
tancia clinica, aun cuando entre los participantes
tratados con espironolactona se observaron au-
mentos discretos, sin significado estadistico, de
las concentraciones plasmaticas de K* y de Na*.?

Espironolactona vs denervacion renal en
pacientes con hipertension arterial resistente

Participaron en este estudio 24 pacientes con
hipertension arterial resistente que no habfan
obtenido beneficios significativos al utilizar
como tratamiento antihipertensivo el esquema
A+C+D, puesto que su PAS, medida en el con-
sultorio, se mantenia en un valor de ~150 mmHg
y su PAS evaluada mediante MAPA,, aln era
de ~140 mmHg. Estos pacientes fueron distri-
buidos al azar en dos grupos para ser sometidos
a denervacion renal o recibir tratamiento con
espironolactona (50 mg una vez al dia) durante
seis meses.'8

En las mediciones efectuadas en el consultorio
y en las obtenidas mediante MAPA,, , el trata-
miento oral con el antagonista de la aldosterona
espironolactona fue mas eficaz que la interven-
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cién mediante denervacién renal para un mejor
control de la presion arterial, pues respecto de
la denervacion renal fueron significativas las
diferencias favorables para el tratamiento oral.
En las mediciones realizadas en el consultorio,
la diferencia de reduccién en la presion arterial
sistémica favorable para espironolactona fue de
-12.1 mmHg (IC.: -29.1 a 5.1; p=0.158) y en
la presion arterial diastélica de -5.3 mmHg (IC,
,.-16.3a5.8;,p=0.332)."

La diferencia favorable para el antagonista de
la aldosterona oral al usar el MAPA , fue de
-17.9 mmHg en la presién arterial sist6lica (IC,:
-30.9 a -4.9; p = 0.010) y de -6.6 mmHg en la
presion arterial diastélica (IC,,: -12.9 a -0.3;
p = 0.041). Al tomar como base estos resulta-
dos, los autores concluyeron que el tratamiento
oral con espironolactona es mas eficaz que la
denervacion renal para disminuir la presion ar-
terial sistdlica y diastélica de 24 h en pacientes
con hipertension arterial resistente, y que, por
tanto, en esta poblacién de pacientes el cuarto
agente agregado al esquema A+C+D deberia ser
espironolactona, antes de considerar la opcion
de denervacion renal.’®

Espironolactona vs placebo, bisoprolol o
doxazosina: estudio disefnado para determinar
el tratamiento 6ptimo en pacientes con
hipertension arterial resistente

El Estudio PATHWAY-2 (Prevention and Treatment
of Hypertension with Algorithm-based therapy,
number 2), publicado en 2015, fue el primer
estudio controlado con distribucién al azar,
disenado para comparar diferentes tratamientos
antihipertensivos en pacientes con hipertension
arterial resistente rigurosamente evaluados, y
también el primero en el que se compararon
los efectos del bloqueo de los receptores mi-
neralocorticoides con los de otros agentes que
actdan mediante el bloqueo del sistema nervioso
simpatico, incluidos los bloqueadores a y f3.24
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El Estudio PATHWAY-2 incluyé a 335 pacientes
provenientes de 14 centros del Reino Unido de
Gran Bretafia, de 18 a 79 anos de edad, afectados
por hipertensién arterial resistente persistente-
mente alta—presién arterial sistélica > 140 mmHg
(0 > 135 mmHg si el paciente era diabético) en
las mediciones efectuadas en el consultorio o
> 130 mmHg al promediar los valores de 18 lec-
turas en el transcurso de cuatro dias utilizando el
automonitoreo de la presion arterial- a pesar de
haber recibido durante por lo menos tres meses
tratamiento combinado con las dosis maximas
toleradas de tres distintos antihipertensivos.?

Con ayuda de un programa de computadora, se
disené un protocolo de intervencién totalmente
aleatorizado en el que los pacientes recibieron
durante 12 semanas por ciclo, en orden rotativo
sucesivo, dosis Gnicas diarias de espironolactona
(25 0 50 mg), bisoprolol (5 o 10 mg), doxazosina
de liberacién modificada (4 u 8 mg) y finalmente
placebo, en adicion a los esquemas antihipertensi-
vos que los pacientes recibian en la situacién basal;
si bien cada ciclo tuvo duracién de 12 semanas, al
final de la semana 6 de cada ciclo se duplicaron
las dosis de cada uno de los agentes en estudio.?*

En tanto que todos los tratamientos activos fueron
bien tolerados —con frecuencia relativamente
baja de efectos adversos transitorios, como
hiperpotasemia o ginecomastia (23% con biso-
prolol o doxazosina, 19% con espironolactona
y 15% con placebo; p = 0.036 para todas las
comparaciones)—, un porcentaje muy bajo de
pacientes suspendieron el tratamiento debido
a efectos adversos atribuibles a la intervencion
(3% con doxazosina y 1% con bisoprolol, espi-
ronolactona o placebo; p = 0.28 para todas las
comparaciones).?

Sin embargo, el analisis de los resultados de
eficacia demostré que la espironolactona fue
el agente con mayor potencia antihipertensiva
y que, en consecuencia, debe considerarsele
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antihipertensivo de eleccién para la institucion
del tratamiento cuadruple en pacientes con
hipertension arterial resistente que no obtienen
beneficios sustanciales al recibir el tratamiento
triple convencional.?

En efecto, las reducciones en la presion arterial
sistlica evaluadas mediante automonitoreo
de la presién arterial fueron mas significativas
con espironolactona al comparar con placebo
(-8.70 mmHg; IC ,: -9.72 a-7.69; p < 0.0001) y
con los dos comparadores activos (-4.26 mmHg;
IC,,: -5.13 a -3.38; p < 0.0001); al confrontar
los resultados obtenidos individuamente con
cada uno de los dos comparadores activos,
quedd también demostrada la superioridad an-
tihipertensiva de espironolactona: -4.03 mmHg
favorable para espironolactona vs doxazosina
(IC,,: -5.04 a -3.02; p < 0.0001) y -4.48 mmHg
favorable para espironolactona vs bisoprolol
(IC,: -5.50 a -3.46; p < 0.0001).

CONCLUSIONES Y PUNTOS DESTACADOS

El diagnéstico diferencial de la hipertension
arterial persistentemente alta (resistente) exige
la medicién adecuada de las cifras de presion
arterial, preferentemente utilizando de manera
correcta el monitoreo ambulatorio de la presion
arterial de 24 h (MAPA,, ), con el fin de descar-
tar no sélo los cuadros de hipertensién arterial
secundarios a otras condiciones clinicas, sino
también los casos de pseudorresistencia relacio-
nada con bajo apego del paciente al tratamiento
no farmacolégico y farmacolégico.

Las principales guias internacionales de trata-
miento del paciente con hipertensién arterial
resistente establecen como meta del tratamiento
para la mayoria de los pacientes una presion arte-
rial menor de 140/90 mmHg; estas mismas guias
recomiendan como tratamiento inicial de la hi-
pertension arterial resistente el esquema A+C+D,
consistente en la combinacion terapéutica de las

dosis maximas toleradas de tres antihipertensivos
pertenecientes a distintas clases farmacoldgicas,
uno de los cuales debe ser un diurético, debido a
que la hipervolemia es un hallazgo caracteristico
en un amplio porcentaje de pacientes.

Aun con lo anterior, el tratamiento de los pa-
cientes afectados por la hipertension arterial
resistente puede ser complicado, en la medida
en que esta poblacién usualmente padece co-
morbilidades y factores de riesgo que dificultan
el control de la presion arterial, ademas de que
incrementan el riesgo cardiovascular.

En este tipo de pacientes son comunes las altas
concentraciones plasmaticas de aldosterona; al
considerar los mecanismos mediante los cuales la
aldosterona produce hipertension arterial y eleva
el riesgo cardiovascular (reabsorcién de sodio,
excrecion de potasio y retencion pasiva de agua),
una conducta racional consiste en inhibir los efec-
tos nocivos de la aldosterona, lo que es posible
mediante la administracién de antagonistas de
esta hormona como la espironolactona, cuyos
efectos consisten en el aumento de la retencion
de potasio y en la excrecion de sodio y agua.

Cuando el esquema A+C+D es insuficiente para
el logro sostenido de las cifras meta de presion
arterial, la espironolactona se perfila como
agente de eleccién para el agregado a este es-
quema, con el objetivo de intensificar el manejo
mediante un tratamiento cuadruple, la que ha
demostrado mayor eficacia antihipertensiva que
la denervacion renal en diferentes poblaciones
de pacientes.

La espironolactona dispone de un doble efecto,
diurético y antihipertensivo, que favorece el
control 6ptimo de la presién arterial en pacientes
con hipertensién arterial resistente, ya sea que
padezcan o no diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica o sindrome metabdlico (la espi-
ronolactona mejora el perfil lipidico de estos
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pacientes) o que se encuentren o0 no en un pro-
grama de dialisis.

En funcion de los resultados de eficacia y seguridad-
tolerabilidad obtenidos con espironolactona en
estudios clinicos controlados con placebo o con
comparadores activos, en especial después de la pu-
blicacion del estudio PATHWAY-2, en la actualidad
resulta claro que —cuando el esquema A+C+D es
insuficiente para el logro sostenido de las cifras meta
de presion arterial- la eleccién racional del cuarto
antihipertensivo para la institucion del tratamiento
cuadruple, siempre y cuando no existan contrain-
dicaciones, se dirige a espironolactona, antagonista
especifico de los receptores de aldosterona.
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ARTiCULO DE REVISION
Med Int Méx. 2017 noviembre;33(6):809-812.

Seguridad cardiovascular de los
antiinflamatorios no esteroides

Rubio-Guerra AF

Resumen

Los antiinflamatorios no esteroides son farmacos ampliamente pres-
critos en la practica médica, mientras que los efectos secundarios
mas frecuentes son de indole gastrointestinal, en los dltimos 10 afos
se ha cuestionado su seguridad cardiovascular. Los inhibidores de
la ciclo-oxigenasa 2 (COX 2) fueron cuestionados en su seguridad
cardiovascular debido a los resultados del estudio Vioxx Gastrointes-
tinal Outcomes Research (VIGOR). En esta revisién se analizan los
resultados del estudio Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib
Integrated Safety versus Ibuprofen or Naproxen (PRECISION), y sus
repercusiones en las indicaciones actuales de estos farmacos.

PALABRAS CLAVE: antiinflamatorios no esteroides, estudio PRECI-
SION, celecoxib, seguridad cardiovascular.

Med Int Méx. 2017 November;33(6):809-812.

Cardiovascular safety of non-steroidal
anti-inflammatory drugs.

Rubio-Guerra AF

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are broad use drugs in the
medical practice, their main adverse effects are gastrointestinal com-
plications; however, in the last 10 years their cardiovascular safety
has been questioned. The results from the Vioxx Gastrointestinal Out-
comes Research (VIGOR) trial challenged the cardiovascular safety
of Cyclooxygenase-2 (COX 2) inhibitors. In this review, the results of
the Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety
versus Ibuprofen or Naproxen (PRECISION) trial are analysed, as well
as their impact on the latest indications for this family of drugs.

KEYWORDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs; PRECISION trial;
celecoxib; cardiovascular safety

www.medicinainterna.org.mx

Investigador Nacional Nivel Il. Unidad de Investi-
gacién Clinico-Metabdlica. Jefe de Ensefianza e
Investigacion del Hospital General Ticomén, SSCDMX.
Mexican Group for Basic and Clinical Research in
Internal Medicine, A.C.

Recibido: 29 de mayo 2017
Aceptado: agosto 2017

Correspondencia
Dr. Alberto Francisco Rubio Guerra
clinhta@hotmail.com

Este articulo debe citarse como

Rubio-Guerra AF. Seguridad cardiovascular de los
antiinflamatorios no esteroides. Med Int Méx. 2017
nov;33(6):809-812.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v33i6.1465

809



810

ANTECEDENTES

Los agentes antiinflamatorios no esteroides (Al-
NEs) son farmacos prescritos desde hace décadas
para el tratamiento del dolor y los procesos infla-
matorios, es quiza la familia de medicamentos
mas prescritos. Su mecanismo de accion es la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas al
actuar sobre dos enzimas conocidas como ciclo-
oxigenasa (COX), la COX-1y la COX-2, aunque
sus principales acciones terapéuticas dependen
mas de su accién en la COX-2.!

Los efectos secundarios mas frecuentes de estos
farmacos son de indole gastrointestinal, pueden
llegar incluso a hemorragias gastricas que pongan
en peligro la vida y que se deben basicamente a
la inhibicion de la COX-1; también a través de la
inhibicién de esta enzima, los antiinflamatorios
no esteroides pueden generar dafio renal.?

A principios de la década pasada aparecieron
reportes de efectos secundarios cardiovascu-
lares con la administracién de estos agentes
en pacientes con enfermedad cardiovascular
previa y en sujetos sin cardiopatia,® aduciendo
mecanismos diversos, entre los que se han des-
crito aumento de las cifras de presion arterial,
alteraciones en la funcién endotelial (con pér-
dida de la capacidad de relajacién del misculo
liso vascular) y en la agregacion plaquetaria,® lo
que en 2005 llevo a la Direccion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (FDA) a emitir una
alerta acerca del aumento del riesgo cardiovas-
cular con la prescripcién de antiinflamatorios no
esteroides (AINE), misma que fue ratificada en
2015. Este aumento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular, incluido infarto de miocardio, es
vélido para todos los AINE, ya sea que inhiban
ambas enzimas o sean selectivos para COX-2.*
Sin embargo, el estudio Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research (VIGOR) mostré 2.4 veces
mayor riesgo de eventos trombéticos cardio-
vasculares, lo que llevé al retiro del rofecoxib

2017 noviembre;33(6)

y gener6 inquietud acerca de la seguridad de
estos agentes.’

El celecoxib es uno de los dos dnicos inhibi-
dores de la COX-2 disponibles en el arsenal
terapéutico. Para establecer su seguridad car-
diovasculary por solicitud de la FDA,° se realizé
el estudio Prospective Randomized Evaluation
of Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen
or Naproxen (PRECISION), en el que 24,081
pacientes mayores de 18 afios con osteoartritis
o artritis reumatoide y con enfermedad cardio-
vascular establecida o riesgo cardiovascular
aumentado se distribuyeron al azar para recibir
celecoxib (100 mg diarios, 8072 pacientes),
naproxeno (375 mg dos veces al dia, 7969 pa-
cientes) o ibuprofeno (600 mg, tres veces al dia,
8040 sujetos). La dosis de los farmacos podria
incrementarse en pacientes con artritis reuma-
toide; sin embargo, el aumento de la dosis en
pacientes con osteoartritis estaba permitido en
el caso de naproxeno o ibuprofeno, pero no en
quienes recibian celecoxib. Todos los pacientes
recibieron esomeprazol (20 a 40 mg diarios)
como protector de la mucosa géstrica.’

Como se traté de pacientes con alto riesgo car-
diovascular, la continuacién profilactica de acido
acetilsalicilico era aceptable. El seguimiento
promedio de los pacientes fue de 34.1 meses.

En el andlisis de intencién de tratamiento, 2.3%
de los pacientes en el grupo con celecoxib tu-
vieron un desenlace primario (muerte por causa
cardiovascular, incluida hemorragia, infarto de
miocardio no fatal o enfermedad vascular cere-
bral no fatal), comparado con 2.5% en el grupo
con naproxeno y 2.7% en el grupo con ibupro-
feno. Ademads, el riesgo relativo de un evento
primario con celecoxib contra naproxeno fue
de 0.98 (IC95%: 0.76 a 1.13; p < 0.001 para no
inferioridad) y de celecoxib contra ibuprofeno
fue de 0.85 (1IC95%: 0.70 a 1.04; p < 0.001 para
no inferioridad).
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El riesgo de sangrado de tubo digestivo fue menor
con celecoxib que con los otros dos antiinflama-
torios no esteroides, asi como también el riesgo
de eventos renales.

La principal limitante del estudio fue el bajo
grado de retencién y apego terapéutico, porque
68.8% de los pacientes dejaron de tomar el
medicamento y 27.4% no continuaron el se-
guimiento. Si bien es cierto que en los estudios
prospectivos en los que se evalta el dolor a largo
plazo la tasa de apego terapéutico es similar al
observado en este estudio, este aspecto debe
tomarse en cuenta al analizar los resultados.

Los resultados del estudio PRECISION parecen
responder algunas preguntas:

éLos inhibidores de la COX-2 aumentan el riesgo
cardiovascular?

Este punto, traido a debate por el rofecoxib, pa-
rece no sustentarse por los resultados del estudio
PRECISION porque celecoxib a dosis moderada
mostré no inferioridad en el riesgo cardiovas-
cular al comparar con otros antiinflamatorios
no esteroides.

Los resultados del estudio PRECISION coinciden
con los de un metanalisis recién publicado, en
el que s6lo rofecoxib mostré aumentar el riesgo
cardiovascular y de enfermedad vascular cere-
bral, pero naproxeno y celecoxib disminuyeron
el riesgo de infarto de miocardio y celecoxib,
pero no naproxeno, el de enfermedad vascular
cerebral.?

Aunque disefiado para evaluar la seguridad gas-
trointestinal, el estudio The Celecoxib Long-term
Arthritis Safety Study (CLASS) encontrd similar
riesgo cardiovascular entre celecoxib, diclofena-
co e ibuprofeno, resultados similares a los del
estudio PRECISION.?

C
]

¢Qué implicaciones tiene la administracion
de celecoxib respecto de otros tratamientos
cardiovasculares?

El estudio PRECISION muestra que los pacientes
que requieren acido acetilsalicilico pueden se-
guir con este firmaco a pesar de tomar celecoxib.

Aunque celecoxib provocé menor necesidad de
hospitalizaciones por hipertensién que ibuprofe-
no y no hubo diferencia respecto a naproxeno, es
importante cuidar los niveles de presién arterial
y, de ser necesario, ajustar la dosis de antihiper-
tensivos cuando se prescribe celecoxib.

Celecoxib y administracion concomitante de
anticoagulantes

Aunque éstos no son datos provenientes del
estudio PRECISION, es Util saber que no exis-
te incremento del riesgo de sangrado con la
administracién concomitante de warfarina y
celecoxib.’ Por el momento no hay estudios
que evallien la seguridad del antiinflamatorio
cuando se administran inhibidores del factor Xa
o inhibidores directos de trombina.

Asimismo, la administracién de celecoxib en el
posoperatorio ha mostrado ser superior a otros
antiinflamatorios para el control del dolor, con
seguridad similar a la del placebo.

CONCLUSIONES

La evidencia sugiere que sélo el rofecoxib
aumenta el riesgo cardiovascular, mientras
que otros inhibidores de la COX-2 implican
riesgo cardiovascular similar al de los demas
antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y
celecoxib, a dosis moderada, quiza reduzca
el riesgo de enfermedad vascular cerebral,
aunque este hecho debe confirmarse en es-
tudios prospectivos.
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Por Gltimo, la postura de la Sociedad Europea
de Cardiologia acerca de la seguridad car-
diovascular de los AINE lleva a las siguientes
recomendaciones:'?

La prescripcion de AINE diferentes a la aspirina
requiere una rigurosa evaluacion individualizada
del paciente, determinando el riesgo de sangrado
y de complicaciones cardiovasculares. Los AINE
diferentes a la aspirina, en general, no deben
prescribirse en pacientes con enfermedad cardio-
vascular establecida o riesgo cardiovascular alto.

Al prescribir AINE debe evitarse el diclofenaco,
porque no hay estudios que muestren superio-
ridad terapéutica a los demas agentes, tomando
en cuenta su riesgo cardiovascular asociado.

El estudio PRECISION es el Gnico ensayo pros-
pectivo disefiado para evaluar la seguridad
cardiovascular de un inhibidor de la COX-2 en
pacientes con riesgo cardiovascular, sus resulta-
dos y el metanalisis de Gunter podrian modificar
estas recomendaciones porque de acuerdo con
ambos estudios, la seguridad de celecoxib a
dosis moderada no es inferior a la de ibuprofeno
ni naproxeno en sujetos con enfermedad cardio-
vascular establecida o alto riesgo cardiovascular.

Celecoxib tiene menos efectos adversos gastroin-
testinales y renales que naproxeno e ibuprofeno
en tratamientos a largo plazo.
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ARTICULO DE OPINION
Med Int Méx. 2017 noviembre;33(6):813-817.

Propuestas acerca de los trastornos
funcionales: ;disautonomia?

Garcia Frade-Ruiz LF

Resumen

INTRODUCCION: los trastornos funcionales se han reconocido a
través del tiempo de manera segmentaria y, por tanto, de manera
incompleta, desde su diagndstico hasta su tratamiento. Ejemplos de
estos trastornos los constituyen: la migraia, el sindrome de colon
irritable, la discinesia vesicular, la fibromialgia, el sindrome de fatiga
crénica, la vejiga irritable, el sindrome de prolapso de la valvula
mitral, la intolerancia ortostatica, la taquicardia postural ortostatica,
el sincope vasovagal o, en conclusién, la hoy [lamada disautonomfa.

PROPUESTAS: los trastornos funcionales, como el sindrome [lamado
disautonomia, podrian tener su origen en las respuestas rapidas y poco
apropiadas que la amigdala realiza ante ciertos estimulos en relacion
con la memoria emocional. Se propone nombrar a estos trastornos
“sindrome de respuesta disfuncional (REDIS), con el fin de evitar erro-
res diagndsticos en los casos de disautonomia secundaria. Se propone,
ademas, establecer el diagndstico clinico de estos padecimientos y
seleccionar tan sélo aquéllos para la prueba de inclinacién en caso
de poca respuesta al tratamiento inicial, en donde, los inhibidores
de la recaptura de serotonina parecen controlar adecuadamente los
sintomas.

PALABRAS CLAVE: trastornos funcionales, disautonomia, memoria
emocional, sindrome de respuesta disfuncional, REDIS.

Med Int Méx. 2017 November;33(6):813-817.

Proposals about functional disorders:
dysautonomia?

Garcia Frade-Ruiz LF

Abstract

INTRODUCTION: Functional disorders have been recognized over
time in a segmental way, and therefore, incompletely, from diagnosis
to treatment. Examples of such disorders are: migraine, irritable bowel
syndrome, biliary dyskinesia, fibromyalgia, chronic fatigue syndrome,
irritable bladder, mitral valve prolapse syndrome, orthostatic intol-
erance, orthostatic postural tachycardia, vasovagal syncope or, in
conclusion, the so-called dysautonomia.

PROPOSALS: Functional disorders, such as the syndrome called
dysautonomia, could have its origin in the rapid and inappropriate
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responses that the amygdala makes before certain stimuli in relation
to emotional memory. It is proposed to name such disorders as “dys-
functional response syndrome (REDIS)”, in order to avoid diagnostic
errors in cases of secondary dysautonomia. In addition, it is proposed
to establish a clinical diagnosis of these conditions and to select only

those for the tilt test in case of poor response to the initial treatment,
where the serotonin reuptake inhibitors seem to perform an adequate

control of the symptoms.

functional disorders; dysautonomia; emotional memory;

dysfunctional response syndrome (REDIS)

ANTECEDENTES

Los trastornos funcionales se han reconocido a
través del tiempo de manera segmentaria y, por
tanto, de manera incompleta, desde su diagnosti-
co hasta su tratamiento. Esta segmentacion y, por
tanto, los diagndsticos incompletos han sido en
gran parte por la existencia de las multiples es-
pecialidades médicas y la falta de una medicina
verdaderamente integral. Ejemplo de estos tras-
tornos los constituyen: la migrana, el sindrome
de colon irritable, la discinesia vesicular, la fibro-
mialgia, el sindrome de fatiga crénica, la vejiga
irritable, el sindrome de prolapso de la valvula
mitral, la intolerancia ortostatica, la taquicardia
postural ortostdtica, el sincope vasovagal o, en
conclusién, la hoy llamada disautonomia'? y
quiza el trastorno de déficit de atencién y la
disfuncién del esfinter de Oddi.?

Estos trastornos suelen compartirse en mayor
o menor grado en todos los pacientes, varian
la frecuencia y la intensidad de los mismos, lo
que genera la teoria de una causa compartida.

En este escrito se menciona una teoria respec-
to de su origen, asi como algunas propuestas
practicas acerca de su diagnostico y tratamiento.

Medicina Interna, Hospital Angeles Pedre-
gal, Ciudad de México.

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

Evolucion de la llamada disautonomia

En 2006 publicamos un articulo llamado “In-
tolerancia ortostatica” en la revista Medicina
Interna de México, en el que, desde entonces,
integramos la asociacion entre las distintas
disfuncionalidades existentes," incluyendo las
condiciones psiquiatricas frecuentes, como la
depresion, la ansiedad y los ataques de panico,
en lo que podria [lamarse un sindrome llamado
disautonomia. En ese mismo articulo, y siendo
en ese entonces un sindrome poco reconocido
por los médicos, comenzaba a ir en aumento la
realizacion de las pruebas de inclinacion; sin
embargo, estas Gltimas se limitaban en la mayo-
ria de los casos al estudio de los pacientes con
sincope. En esa misma publicacién propusimos
una clasificacién de acuerdo con las caracteris-
ticas del paciente para facilitar el diagnéstico
clinico y lograr el acercamiento al subtipo de
respuesta disautonémica, ademas de postular
la teoria de que probablemente el origen de
ese sindrome disfuncional podria encontrarse
en la memoria emocional.' Posteriormente en
2013 desarrollamos el estudio REDIS (respuesta
disfuncional), que tuvo como objetivo conocer
la epidemiologia de ese sindrome en nuestro
medio, a través del andlisis retrospectivo de
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1647 pruebas de inclinacién,* mismo que sirvié
de base para realizar el estudio REDIS-2, en
2016, en el que se analizé el comportamiento
hemodinamico durante la prueba de inclinacién
de acuerdo con los distintos tipos de respuesta
disautondmica,’ intentandose a través de dicho
estudio insistir en la necesidad de establecer un
diagndstico mas especifico que el de la simple
disautonomia, con el fin de realizar tratamientos
mas especificos. Sin embargo, y a pesar de los
conocimientos adquiridos durante los Gltimos
aflos acerca de este sindrome, nos atrevemos
a proponer las siguientes consideraciones ge-
nerales, muchas de las cuales nos han llevado
nuevamente a considerar las descritas en 2006.’

Consideraciones generales

De acuerdo con el Dr. LeDoux, la amigdala es
el sitio en donde se aloja la memoria emocional,
asi, las respuestas se llevan a cabo desde las se-
fiales auditivas o visuales al tdlamo, el mensaje
se dirige a la corteza, en donde es analizado y
evaluado en busca de significado y respuesta
apropiada; sin embargo, si esa respuesta es
emocional, una sefial se dirige a la amigdala
para activar los centros emocionales, en donde
una porcién mas pequena de la sefial original
se dirige de manera directa desde el talamo
a la amigdala en una trasmisién mds rapida,
permitiendo una respuesta inmediata, si bien
menos precisa, por lo que la amigdala puede
desencadenar una respuesta emocional antes de
que los centros corticales hayan comprendido lo
que esta ocurriendo. En las primeras milésimas
de segundo durante las cuales percibimos algo,
no s6lo comprendemos inconscientemente de
qué se trata, sino que se decide si nos gusta o
no, “el inconsciente cognitivo”.®

Asimismo, los mecanismos de regulacién
central a corto plazo de la presién arterial y la
frecuencia cardiaca en el centro cardiovascular
se caracterizan por actuar de forma muy rapida,
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comenzando su accién en unos segundos. La
intensidad de las respuestas es fuerte, pero se
debilita en poco tiempo; asi, la estimulacién
simpatica es capaz de aumentar la presién arte-
rial dos veces en 5-15 segundos y la inhibicion
de la estimulacion simpatica puede disminuirla
hasta la mitad en 40 segundos.”

Los centros del sistema nervioso central que
participan en este sistema de regulacién son:

Centros vasomotores bulbares. El centro va-
somotor se sitda en el tronco del encéfalo, en
la formacion reticular del tercio inferior de la
protuberancia y los dos tercios superiores del
bulbo. Las fibras procedentes de este centro se
proyectan a la médula y a los vasos sanguineos.
Este se encuentra formado por tres zonas dife-
renciadas: la zona vasoconstrictora (presora),
la zona vasodilatadora (depresora) y la zona
sensorial.”

Centros superiores nerviosos controladores
del centro vasomotor. El resto de la formacion
reticular de la protuberancia, el mesencéfalo y
el diencéfalo controlan la actividad del centro
vasomotor, ya sea estimulandolo o inhibiéndolo.
El hipotalamo ejerce una accién muy potente
sobre el centro vasomotor, tanto en condiciones
basales como de estimulacion intensa. La esti-
mulacion de la corteza motora excita el centro
vasomotor en una via mediada a través del
hipotdlamo; otras zonas de la corteza cerebral
también influyen en este centro.”

Nuevas propuestas y teorias acerca de los
trastornos funcionales

Es importante remarcar la importancia de
considerar un diagnéstico mas especifico la inte-
gracion del sindrome en todos los pacientes que
acudan a consulta médica por alguno de ellos,
porque la mayor parte de las veces se encuentran
varios de ellos al interrogatorio directo y no tan
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s6lo considerar su existencia en los que padecen
sincope (Cuadro 1).

Las respuestas rapidas y poco precisas que suelen
caracterizar a la hasta ahora llamada disauto-
nomia suelen tener como desencadenante las
experiencias emocionales, quiza y a través de
las vias antes descritas, en donde la percepcion
final, rapida, abstracta y primitiva ante lo que ge-
nera “aversion” o un “reto” al organismo (Cuadro
2) se traduce en respuestas poco precisas desde
los centros reguladores centrales a través de los
sistemas simpatico y parasimpatico, en donde
las manifestaciones clinicas a tal respuesta emo-
cional dependan de la capacidad compensatoria
que cada organismo sea capaz de generar a la
misma. Es decir, si la respuesta es depresora po-
dria manifestarse como intolerancia ortostética
o vasovagal, con cansancio crénico, mareo al

Cuadro 1. Sintomas en los trastornos funcionales

Variabilidad de la frecuencia Disnea

cardiaca Disuria
Taquicardia postural ortos- Cefalea
tatica Sudoracién
Variabilidad de la presién Dispareunia
arterial Fatiga

Sindrome de colon irritable
Trastornos del suefno
Trastornos psiquiatricos

Hipotension
Palpitaciones
Fibromialgia
Mareos

Sincope
Parestesias
Dolor en el térax

Cuadro 2. Desencadenantes frecuentes de los trastornos
funcionales

Medio ambiente célido,
banos calientes
Ejercicio

Estrés fisico o emocional
Permanecer de pie sin
movimiento por tiempo en cama

prolongado Répido cambio postural
Comidas abundantes altas  Consumo de alcohol
en carbohidratos Medicamentos

al levantarse

Desvelarse

Depresion, ansiedad
Maniobra de Valsalva
Deplecion de volumen
Incorporarse después de
un prolongado descanso

2017 noviembre;33(6)

ortostatismo, parestesias, con o sin sincope. En
tal caso, la ausencia de sincope se manifiesta la
mayor parte de las veces por una adecuada pero
exagerada liberacion adrenérgica compensato-
ria, lo que genera taquicardia, palpitaciones,
sudoracion, insomnio, ansiedad, temblor, cefa-
lea vascular y en ocasiones fibromialgia por el
aumento prolongado en el tono muscular,’ o,
bien, en una respuesta presora inadecuada con
las clasicas manifestaciones de la taquicardia
postural ortostatica.

Es decir, probablemente las pruebas clinicas
utilizadas, como la prueba de inclinacién, tan
s6lo nos ayudan a registrar las manifestaciones
a distancia de tal respuesta y no el origen de las
mismas.

Por lo anterior podrian considerarse los siguien-
tes puntos:

La disautonomia, si bien resta calidad de vida a
un gran nimero de personas en todo el mundo,
se considera un padecimiento benigno, por lo
que en ocasiones puede conducir a errores diag-
nésticos ante casos de disautonomia secundaria,
como el sindrome de atrofia sistémica multiple,
enfermedad de depdsito como la amiloidosis,
la enfermedad de Parkinson u otras degenera-
tivas del sistema nervioso central,”? por lo que
quiza fuera prudente llamar a estos trastornos
funcionales benignos “sindrome de respuesta
disfuncional (REDIS)”.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto,
quiza el origen de estas respuestas disfunciona-
les sea secundario a factores de educacion del
individuo, en relacién con respuestas rapidas
e inapropiadas del sistema emocional, no por
ello, no deja de constituir una clara relacién
existente entre la psique y el organismo, en
donde, incluso, los trastornos animicos a manera
de depresién y ansiedad constituyan en muchos
casos un “disparador” de estas respuestas y no
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una consecuencia de las mismas. Por lo que qui-
z4, en nuestros dias, el diagnéstico de tan claras
manifestaciones debiera ser clinico, a la vez que
la mayoria de los pacientes con tal sindrome
suelen responder de manera adecuada ante la
precisa eleccion de un inhibidor de la recaptura
de serotonina, independientemente del subtipo
de respuesta disautonémica, por lo que quiza
debieran seleccionarse los casos que en realidad
requieran la prueba de inclinacién, més que para
un diagndstico, para una segunda estrategia de
tratamiento en caso de mala respuesta.

A la vez que este tratamiento quiza debiera ser tan
s6lo transitorio, en lo que el individuo compren-
de y aprende a reconocer los desencadenantes
de sus sintomas porque las modificaciones en
el estilo de vida serdn necesarias a partir del
diagnéstico adecuado.

Quiza fuera prudente no estigmatizar como “en-
fermos” a estos individuos, sino, por el contrario,
tan sélo ofrecer el tan buscado diagnéstico,
ensefarles a controlar la respuesta disfuncional
que ante los estimulos emocionales de aversién
o reto muestran y evitar, en consecuencia, las
mdltiples consultas médicas.

CONCLUSION

Los trastornos disfuncionales, como el sindrome
[lamado disautonomia, podria tener su origen en
las respuestas rapidas y poco apropiadas que la
amigdala realiza ante ciertos estimulos en rela-
cién con la memoria emocional.

Es necesario establecer diagndsticos mas espe-
cificos de los trastornos funcionales, a fin de
ofrecer a los tan frecuentes pacientes con esas
molestias, tratamientos mas especificos, cienti-
ficos e integrales. Asi como también evitar las
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interminables visitas que estos pacientes realizan
a los servicios de urgencias, multiples médicos,
estudios y tratamientos sin obtener una prolon-
gada y real mejoria. Estos trastornos deberén
ser idealmente comprendidos y tratados por un
médico integral que conozca los mismos y evitar
asi los multiples especialistas que con frecuencia
visitan estos pacientes, lo que incrementa los
costos y disminuye los buenos resultados.

Quiza fuera prudente llamar a tales trastornos
funcionales “sindrome de respuesta disfuncional
(REDIS)” para establecer la diferencia con los
casos de disautonomia secundaria a otros pade-
cimientos no benignos. El tratamiento debe dejar
de ser meramente empirico, por el contrario, no
deben estigmatizarse a estos pacientes como
“enfermos”, sino lograr comprender su particular
respuesta fisioldgica a ciertos estimulos, y con
ello modificar su estilo de vida, en donde la
administracién transitoria de inhibidores de la
recaptura de serotonina puede ser de utilidad.
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Pileflebitis como causa de fiebre

Casuso-Saenz E, Valiente-Millan MT, Jaso-Tejera R, Campo-Ruiz A, Herreras-
Martinez R, Calvo-Mijares N

Resumen

La pileflebitis o trombosis séptica portal es una complicacién rara
pero con gran morbilidad y mortalidad de los procesos infecciosos
abdominales que drenan al sistema venoso portal. Con mayor fre-
cuencia se relaciona con la apendicitis y diverticulitis. La incidencia
ha aumentado en los Gltimos afios con la disponibilidad de pruebas
de imagen, como ecografia y tomografia axial computada abdominal.
Esta facilidad en el diagnéstico y sobre todo la prescripcién de anti-
biéticos han mejorado el pronéstico, aunque no hay claro consenso
en cuanto al tratamiento de esta infeccion y la anticoagulacién es un
tema controvertido.

PALABRAS CLAVE: pileflebitis, trombosis venosa portal, apendicitis,
trombosis mesentérica.
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Pylephlebitis as a cause of fever.

Casuso-Saenz E, Valiente-Millan MT, Jaso-Tejera R, Campo-Ruiz A, Herreras-
Martinez R, Calvo-Mijares N

Abstract

Pylephlebitis or suppurative thrombophlebitis of the portal mesenteric
venous system is a rare but deadly complication of abdominal infec-
tions drained by the portal venous system. Usually, it is seen in the
setting of appendicitis and diverticulitis. The incidence have been
increased in the last years because of the use of modern diagnosis
imaging such as ultrasonography and computed tomography scans.
The more sensitive imaging techniques and the availability of antibiot-
ics have improve the prognosis, although there is not consensus about
the empiric antibiotic regimens and the anticoagulation therapy is a
controversial topic.

KEYWORDS: pylephlebitis; portal vein thrombosis; appendicitis;
mesenteric thrombosis
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ANTECEDENTES

La pileflebitis o trombosis séptica portal es una
complicacién rara pero con gran morbilidad y
mortalidad de los procesos infecciosos abdomi-
nales que drenan al sistema venoso portal. Con
mayor frecuencia se relaciona con pancreatitis
y diverticulitis.” El prondstico ha mejorado con
el aumento de la sensibilidad de las pruebas de
diagnéstico por imagen actuales vy, sobre todo,
por la administracién de antibioticos; sin em-
bargo, la mortalidad sigue siendo alta, en torno
a 25%."* No hay consenso en cuanto al trata-
miento de esta infeccién y la anticoagulacién es
un tema controvertido.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 53 afios que ingresé por
fiebre. Entre sus antecedentes personales desta-
caban: exfumador, hipertenso, con dislipidemia
y obesidad. Ulcera duodenal secundaria a AINEs
15 afos antes. Habia sido operado de una her-
nia inguinal un afo antes. Seguia tratamiento
con una estatina, un inhibidor de la bomba de
protones y un ARA-2.

Acudié a urgencias por fiebre mayor de 38°C de
tres dias de evolucién junto con anorexia, dolor
abdominal difuso, nduseas y algtn vomito. No
tenia sintomas respiratorios, urinarios ni arti-
culares. Los examenes de laboratorio urgentes
evidenciaron discreta leucocitosis con desvia-
cién izquierda y la ecografia de abdomen sélo
mostré colelitiasis sin colecistitis; el paciente
fue dado de alta con tratamiento con amoxici-
lina con acido clavulanico. Diez dias mas tarde
acudié nuevamente a urgencias por persistencia
de la fiebre de 38°C diaria que no cedia con
paracetamol y astenia intensa. La anamnesis por
aparatos fue negativa.

En la exploracion fisica tenia presién arterial de
136/64 mmHg, frecuencia cardiaca de 97 Ipm,
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temperatura de 37.6°C; consciente, orienta-
do, eupneico en reposo, no padecia lesiones
cutaneas, adenopatias cervicales ni bocio. La
auscultacién cardiaca era ritmica sin soplos y
en la pulmonar mostraba discretos estertores
crepitantes en la base derecha. El abdomen era
blando, depresible, no tenia dolor a la palpa-
cion superficial ni profunda y no se palpaban
masas. No habia edema en los miembros in-
feriores, artritis, ni datos de trombosis venosa
profunda.

Pruebas complementarias

Destacd un hemograma con 9500 (4500-
11,000) leucocitos con 76% (4-85%) de
neutréfilos y 12% (25-50%) de linfocitos,
hemoglobina de 13.3 g/dL (12-18 g/dL), con
hematécrito de 39% (37-52%) y plaquetas
de 585,000 (150,000-450,000). Actividad de
protrombina 100%. En el perfil bioquimico des-
tacaron GOT 53 U/L (0-37 U/L), GPT 133 U/L
(5-41 U/L), GGT 665 U/L (8-61 U/L), FA 345
U/L (40-129) con bilirrubina normal y PCR
18.8 mg/dL (<0.5 mg/dL). Se repiti6 la ecografia
abdominal en la que se observé una imagen
pseudonodular hipoecoica en parénquima he-
patico, sin otros hallazgos de interés.

Se inici6 tratamiento antibiético de amplio es-
pectro (piperazilina-tazobactam) y se sacaron
hemocultivos previamente. Se realizé TAC ab-
dominal con contraste donde se obtuvo como
hallazgo més relevante el higado con tamafio y
morfologia normal con disminucién homogé-
nea de la densidad parenquimatosa que sugeria
infiltracion grasa global. Se visualizaba un drea
irregular en el segmento IX, de 7.2 x 2.3 cm, ad-
yacente al ligamento falciforme. Tenia, ademads,
al menos, dos focos hipodensos pseudonodula-
res de 4.3 y 10 mm, con un aspecto heterogéneo,
con valores densitométricos bajos que podrian
corresponder con areas de necrosis focal. No
tenfa comportamiento de coleccién.
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La resonancia magnética abdominal (RMN)
mostro alteracion de la sefial de la resonancia
que afectaba a los segmentos Il, IV y V que
parecian corresponder a microabscesos conflu-
yentes. Se asociaron ademads datos de trombosis
de la ramificacién portal izquierda (Figura 1).
La porta principal y ramificaciones portales
intrahepaticas derechas eran permeables. No
se demostrd liquido libre ni proceso infeccioso
concomitante.

Evolucion

Ante el hallazgo de la RMN y el diagnéstico muy
probable de pileflebitis se mantuvo tratamiento
antibiético endovenoso. El paciente tuvo desapa-
ricién de la fiebre y del dolor abdominal. Padeci6
leucopenia por lo que se suspendié tratamiento
con piperazilina-tazobactan y se mantuvo con
ceftriaxona y metronidazol hasta completar
cuatro semanas y posteriormente por via oral
metronidazol y ciprofloxacino dos semanas mas.
Los hemocultivos fueron negativos. No se inici6
anticoagulacién porque el paciente tuvo alivio
de la fiebre y del dolor abdominal a las 72 horas
de iniciar el tratamiento antibiético.

Resonancia magnética nuclear, microabsce-
sos y trombosis de la rama portal izquierda.

2017 noviembre;33(6)

Fue dado de alta y revisado en consulta, donde
se le encontré asintomatico; la TAC abdominal
de control pasados tres meses desde el final del
tratamiento antibidtico evidenci6 desaparicion
de los abscesos hepdticos y persistencia de se-
cuelas posflebitis de la rama segmentaria anterior
portal izquierda. Se encontré, ademds, marcado
engrosamiento del apéndice cecal con signos
radiolégicos de apendicitis aguda. El paciente
fue valorado por el servicio de cirugia general y
aunque tenia un hemograma normal, con PCR
de 1.60 mg/dL (<0.5 mg/dL) y ligeras molestias
a la palpacién profunda en FID, fue operado de
manera urgente sin complicaciones. La anatomia
patolégica de la pieza quirdrgica confirmé la
apendicitis aguda.

DISCUSION

La pileflebitis es una complicacion grave de
procesos infecciosos abdominales. La forma de
manifestacién puede ser variable, segln la rama
de la porta afectada y del proceso infeccioso
asociado. Lo curioso del caso que comunicamos
es que no se encontré ninglin proceso intercu-
rrente abdominal y el dato clinico fundamental
fue la fiebre con ligeras molestias abdominales.
El diagnéstico se establecié con la resonancia
magnética nuclear, aunque en la mayoria de los
casos la ecografia y la tomografia axial compu-
tada suelen ser diagndsticas.'* Los hemocultivos
fueron negativos, como ocurre en una gran parte
de los casos, cuando son positivos nos encontra-
mos con infecciones polimicrobianas y cuando
se aisla un Unico microorganismo, B. fragilis® y
S. viridans' suelen ser los mas frecuentes segtn
la serie. Se han descrito una serie de factores
de riesgo que pueden predisponer a esta com-
plicacién: habito tabaquico, cirugia abdominal
previa, tratamiento antiagregante y esteroides,
neoplasia, enfermedad del tejido conectivo,
cirrosis hepatica, estado de hipercoagulabilidad,
enfermedad vascular periférica y trombosis ve-
nosa profunda;** nuestro caso no tenia ninguno
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de ellos. En cuanto al tratamiento, es necesario
iniciar antibiético de amplio espectro de manera
temprana y luego adecuarlo a los cultivos en el
caso de ser positivos para mejorar el prondsti-
co. En principio debe mantenerse cuatro a seis
semanas. Es controvertida la anticoagulacién y
parece que estd indicada en casos de progresion
del trombo, persistencia de la fiebre o bacterie-
mia persistente.? En nuestro caso optamos sélo
por antibiético dada la buena evolucién clinica.

No se diagnosticé ninglin proceso infeccioso ab-
dominal y tres meses después, en una prueba de
imagen de control, se demostré apendicitis. Qui-
za el primer antibiético que recibi6 el paciente
en su primera visita a urgencias pudo enmascarar
la apendicitis que no se diagnostico a pesar de
realizar ecografia, tomografia axial computaday
resonancia magnética nuclear abdominal.

En conclusién, la pileflebitis debe sospecharse
en procesos abdominales, sobre todo pancrea-
titis y diverticulitis, que no evolucionan de la
forma adecuada una vez iniciado el tratamiento
especifico. Ante la sospecha debe iniciarse anti-
biético de amplio espectro con cobertura contra

C
]

infecciones polimicrobianas y solicitar pruebas
de imagen para establecer el diagnéstico que,
una vez establecido, debe valorarse la anticoa-
gulacién en los casos en los que persiste |a fiebre
o se objetiva progresién del trombo a pesar del
correcto tratamiento antibidtico.
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Diagnostico de neumonia por
ultrasonido en el servicio de
urgencias

Gonzalez-Martinez Kl

Resumen

Comunicamos el caso clinico de un paciente de 54 afios de edad que
ingres6 al servicio por dificultad respiratoria. Inicié su padecimiento
actual un mes previo a su ingreso con tos productiva con expectora-
cion purulenta abundante, fiebre no cuantificada y pérdida de peso,
dos dias previos a su ingreso se agregé dificultad respiratoria que
se exacerb6 aproximadamente tres horas previas a su ingreso. A la
exploracion fisica se observé paciente consciente con signos vitales:
frecuencia cardiaca 130 Ipm, frecuencia respiratoria 27 rpm, presién
arterial 115/73 mmHg, temperatura 36.4°C, con disnea, uso de mdscu-
los accesorios, taquicardia, taquipnea, con saturacién a aire ambiente
de 89%, como antecedentes de importancia destacaron toxicomanias
positivas; se integraron datos clinicos de neumonia adquirida en la
comunidad; la radiografia de térax evidenci6 borramiento del angulo
costofrénico y costodiafragmatico por lo que se sospeché derrame
pleural; sin embargo, se decidi6 realizar ultrasonido pulmonar para
confirmar derrame pleural vs consolidacion pulmonar, en el que se
observaron datos compatibles con escaso derrame pleural y zona de
consolidacion pulmonar basal derecha; se dio tratamiento con doble
esquema antibidtico. Con este articulo se demuestra que el ultraso-
nido pulmonar resulta ser una herramienta efectiva y confiable en el
diagndstico temprano de neumonia en el servicio de Urgencias, sin
necesidad de realizar radiografia de térax, incluso tiene sensibilidad
mucho mayor para el diagnéstico de derrame pleural en comparacién
con la radiograffa convencional.

PALABRAS CLAVE: neumonia, ultrasonido pulmonar, derrame pleural,
radiografia de térax, lineas B.
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Diagnosis of pneumonia by ultrasound at
emergency room.

Gonzalez-Martinez Kl

Abstract

This paper reports the clinical case of a 54-year-old male patient,
which entered to the service due to respiratory difficulty. Patient

Residente de Medicina de Urgencias, Hospital Gene-
ral de Mexicali, SSA.
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Gonzalez-Martinez KI. Diagndstico de neumonia por ultrasonido

initiated his current suffering a month before the hospital admission
with productive cough with purulent, abundant expectoration, not
quantified fever, and loss of weight, two days before to his hospital
admission respiratory difficulty was added that was exacerbated ap-
proximately 3 hours prior to income. To the physical exploration con-
scious patient was observed with vital signs: HR 130 bpm, RR 27 bpm,
blood pressure 115/73 mmHg, temperature 36.4°C, with shortness
of breath, use of accessory muscles, tachycardia, tachypnea, with
saturation to air ambience of 89%; precedents of importance: positive
drug dependency; clinic data were integrated of community-acquired
pneumonia, X-ray chest evidenced effacement of the costophrenic
and costodiaphragmatic angle; thus, it was suspected pleural effusion;
however, it was decided to perform pulmonary USG to confirm ef-
fusion vs pleural pulmonary consolidation, in which there were data
compatible with low pleural effusion and right basal pulmonary con-
solidation area; handling was started with double antibiotic scheme.
This article demonstrates that pulmonary USG turns out to be an
effective and reliable tool in the early diagnosis of pneumonia in the
Emergency Department, without necessity of chest X-ray, it has even
much larger sensitivity for diagnosis of pleural effusion in comparison
with conventional radiography.

pneumonia; pulmonary ultrasound; pleural effusion;
lines B; chest radiograph

ANTECEDENTES

Residente de Medicina de Urgencias, Hos-
pital General de Mexicali, SSA.

Dra. Karen Itzel Gonzalez Martinez
Karengm_89@hotmail.com

En la actualidad se ha demostrado la utilidad
de la ecografia en miiltiples afecciones y lo-
calizaciones del organismo, porque tiene una
serie de ventajas sobre el resto de las técnicas
radiolégicas, como ausencia de radiaciones
ionizantes, la posibilidad de realizar la explo-
racién a la cabecera del paciente, valoracion
en tiempo real y accesibilidad de los equipos.’
La ecografia es mas sensible que la radiografia
convencional®*? e, incluso, que la tomografia
computada* en la valoracion de necrosis y abs-
cesificacion de las neumonfas. En la neumonia
lobar se puede observar ecogenicidad difusa
irregular, similar al higado, especialmente en
la fase inicial de la neumonia, también puede
observarse una imagen hiperecoica puntiforme
dentro de la consolidacién, que corresponde al

signo del broncograma aéreo.® El ultrasonido
identifica y diferencia mejor entre efusiones y
consolidaciones.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 54 afios de edad, se rea-
lizé interrogatorio indirecto a su esposa, quien
refiri6 el antecedente de toxicomanias positivas
para marihuana, metanfetaminas inhaladas,
heroina y cocaina, refirié desconocer fecha del
dltimo consumo. El paciente inicié su padeci-
miento actual un mes previo a su ingreso con tos
productiva con expectoracién purulenta, abun-
dante, fiebre no cuantificada y pérdida de peso;
dos dias previos a su ingreso se agregé dificultad
respiratoria, que se exacerbé aproximadamente
tres horas previas a su ingreso. A la exploracién
fisica se observo al paciente consciente, con
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signos vitales: frecuencia cardiaca 130 lpm,
frecuencia respiratoria 27 rpm, presion arterial
115/73 mmHg, temperatura 36.4°C, con disnea,
uso de musculos accesorios, taquipneico, taqui-
cardico, con saturacién a aire ambiente de 89%.
Como parte de la evaluacion en el servicio de
urgencias ABCD se pasé al paciente a aérea de
choque, se colocé monitoreo continuo y oxigeno
suplementario con puntas nasales a 5 L/min, se
solicitaron estudios de laboratorio, se realizé
ultrasonido pulmonar y radiografia de térax y se
inicio tratamiento empirico con doble esquema
de antibidticos por sospecha de neumonia ad-
quirida en la comunidad. Se descartaron causas
de insuficiencia respiratoria aguda.

Estudios de laboratorio: Hb 12 g/dL, Hto 34%,
plaquetas 248,000, leucocitos 14.4, neutréfilos
90.5%, TP 17.4, TTP 30.4, Na 129 mmol/L,
K3.54 mmol/L, CI 92.5 mmol/L. Examen general
de orina: pH 7, protefnas 30 mg/dL, nitritos ne-
gativos, leucocitos 35-40, bacterias moderadas.

El ultrasonido pulmonar revelé mas de tres lineas
B (Figura 1), signo de hepatizacién pulmonar,
asi como derrame pleural escaso en el pulmén
derecho, sugerentes de drea de consolidacion
compatible con neumonia lobar derecha.

Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior en la
que se observa borramiento del angulo costofrénico
y costodiafragmatico. Derrame pleural.

2017 noviembre;33(6)

La radiografia de térax anteroposterior evidencié
borramiento de angulo costodiafragmatico dere-
cho e infiltrado basal (Figura 2), asi como drea
de consolidacién pulmonar (Figura 3).

Figura 2. Consolidacion e imagenes hiperecogénicas
ramificadas, broncograma.

HOSPITAL GENERAL DE MEXICAL
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Figura 3. Lineas B.
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El diagndstico inicial fue de probable neumonia
adquirida en la comunidad y el diagnéstico final
fue de neumonia adquirida en la comunidad

Se dio tratamiento con doble esquema antibi6-
tico, monitoreo continuo no invasivo y oxigeno
suplementario.

DISCUSION

La neumonia es una de las causas mds importan-
tes de morbilidad y mortalidad en la poblacién
mundial. En México se encuentra entre las 20
principales causas de enfermedad. En el Hospital
General de Mexicali se registraron en un afio 238
neumonias con 34 defunciones.

El ultrasonido pulmonar a la luz de la evidencia
actual estd dirigido principalmente a la orienta-
cién diagndstica de las causas mas frecuentes
de insuficiencia respiratoria aguda (90.5% de
ingreso a urgencias/Unidad de Cuidados Inten-
sivos): neumotdorax, neumonias, consolidados
pulmonares, embolismo pulmonar, congestién
pulmonar y trastornos intersticiales, incluso con
rendimiento superior a la radiografia de térax.°

Hay suficiente evidencia de su utilidad en las
enfermedades pleurales, mediastinicas y pulmo-
nares, asi como en procedimientos terapéuticos.

CONCLUSION

La ecografia es una herramienta atil en el
diagnostico y tratamiento de mdltiples en-
fermedades tordcicas, ademds de ser una
exploracién rapida, inocua, de bajo costo y
que puede realizarse a la cabecera del pacien-
te, incrementa la seguridad de éste, disminuye
los costos y tiempo y permite efectuar un mejor
manejo; el ultrasonido esta revolucionando la
practica en el servicio de Urgencias, porque
representa una técnica de apoyo con claras
ventajas para tomar decisiones y dirigir pro-
cedimientos invasivos.
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Rabdomidlisis por hipocalemia:
manifestacion atipica del sindrome
de Conn

Martinez-Ruiz EE?, Paz-Manifacio S*, Sdnchez-Diaz JS?, Gonzélez-De la Cruz E3

Resumen

La rabdomidlisis es una afeccién con espectro de manifestacién
amplio que puede cursar desde una enfermedad leve asintomdtica
hasta complicaciones mortales por desequilibrio hidroelectrolitico,
arritmias o lesion renal aguda. Se comunica el caso de una paciente
de 35 anos de edad, hipertensa, que ingresé por debilidad muscular
posterior a un cuadro gastrointestinal. Tenia hipocalemia severa,
elevacién de creatincinasa, funcién renal conservada, hipocal-
cemia y alcalosis metabdlica. Su evaluacién integral culminé en
el diagndstico de hiperaldosteronismo primario secundario a un
adenoma productor de aldosterona que fue removido de manera
quirdrgica sin complicaciones. La manifestacién del sindrome de
Conn con rabdomiélisis por hipocalemia es excepcional porque
la mayoria de los casos se diagnostican con normocalemia o hi-
pocalemia leve a partir del protocolo de hipertension secundaria.
Es necesario un alto nivel de sospecha y evaluacién integral para
llegar al diagnéstico certero.

PALABRAS CLAVE: rabdomidlisis, hipocalemia, hipocalcemia, hi-
peraldosteronismo primario, sindrome de Conn, adenoma productor
de aldosterona.

Med Int Méx. 2017 November;33(6):826-834.

Rhabdomyolysis due to hypokalemia: an
atypical manifestation of Conn’s syndrome

Martinez-Ruiz EE?, Paz-Manifacio S, Sanchez-Diaz JS?, Gonzalez-De la Cruz E3

Abstract

Rhabdomyolysis is a condition with a broad spectrum of presentation
that can range from mild asymptomatic disease to fatal complications
due to electrolyte imbalance, arrhythmias and/or acute renal injury.
We report the case of a 35-year-old woman, hypertensive, who was
admitted for muscle weakness following a gastrointestinal condition.
Biochemically with severe hypokalemia, elevated creatinekinase,
conserved renal function, hypocalcemia and metabolic alkalosis.
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Their comprehensive evaluation culminated in the diagnosis of
primary hyperaldosteronism secondary to an aldosterone-producing
adenoma which was surgically removed without complications. The
presentation of Conn’s syndrome with hypokalemia rhabdomyolysis
is exceptional since most cases are diagnosed with normokalemia or
mild hypokalemia from the secondary hypertension protocol. A high
level of suspicion and integral evaluation are necessary to arrive at

the correct diagnosis.

C
]
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Interna.

2 Médico adscrito al servicio de Terapia
Intensiva adultos.

3 Médico adscrito al servicio de Endocri-
nologia.
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rhabdomyolysis; hypokalemia; hypocalcemia; primary

hyperaldosteronism; Conn’s syndrome; aldosterone-producing ad-

enoma

ANTECEDENTES

La rabdomidlisis es un sindrome clinico de lesién
muscular asociado con mioglobinuria, anormali-
dades electroliticas y muy frecuentemente lesion
renal aguda.” La interrupcién del misculo esque-
lético dafiado conlleva la liberacion directa de
los componentes musculares intracelulares que
incluyen mioglobina, creatincinasa, aldolasa,
deshidrogenasa de lactato y electrélitos hacia el
torrente sanguineo.? Puede cursar asintomatica,
no obstante, cuando la necrosis muscular es
extensa, se manifiesta como debilidad muscular,
mialgias, edemay muy frecuentemente pigmen-
turia sin hematuria.® En términos bioquimicos se
define cuando el valor de creatincinasa esta entre
500 y 1000 UI/L o cuando la concentracién es
5 a 10 veces mayor del limite superior.’

La hipocalemia es una rara pero bien establecida
causa de rabdomidlisis. La rabdomi6lisis franca
suele ocurrir sélo cuando los valores de potasio
sérico estan por debajo de 2 mmol/L.** Si bien
el hiperaldosteronismo primario puede provocar
hipocalemia, s6lo una minoria de los pacientes
(9-37%) tiene esta alteracién electrolitica.®”
El sindrome de Conn o hiperaldosteronismo
primario puede ser secundario a un adenoma

Dr. Salvador Sanchez Diaz
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

suprarrenal productor de aldosterona o a hiper-
plasia suprarrenal macro o micronodular.® La
primera de estas manifestaciones es la principal
causa de hipertension arterial secundaria.

La importancia de estas afecciones radica en
su alta morbilidad y mortalidad secundarias a
elevaciones excesivas de creatincinasa, presion
arterial, desequilibrios electroliticos, lesion renal
aguda y coagulacion intravascular diseminada,
que pueden pasar inadvertidas hasta ser dificiles
de tratar si no se detectan oportunamente por
un alto indice de sospecha. A continuacién se
comunica un caso para ejemplificar la interre-
lacién de las mismas.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 afios de edad, origina-
ria de San Andrés Tuxtla, Veracruz, que padecia
hipertension arterial de un afo de diagnéstico en
tratamiento con losartdn 50 mg cada 12 horas y
amlodipino 10 mg cada 24 horas; resto de ante-
cedentes negados. Inici6 su padecimiento actual
con diarrea de caracteristicas no inflamatorias, nau-
sea, vomito de contenido gastro-alimentario con
intolerancia a la via oral por lo que requiri6 hospi-
talizacion con alivio espontaneo del cuadro. Tras su
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egreso la paciente padecio parestesias y debilidad
progresiva ascendente de inicio en los miembros
pélvicos con incapacidad para la deambulacién,
por lo que acudié a la unidad médico-familiar de
donde fue enviada a este hospital.

A su llegada al servicio de urgencias se recibié
con las siguientes caracteristicas:

Exploracion fisica: presion arterial 140/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 81 Ipm, frecuencia respi-
ratoria 21 rpm, temperatura 37°C; funciones
mentales conservadas, area pulmonar con ruidos
respiratorios normales, ruidos cardiacos ritmicos
sin soplos, clinicamente con datos de deshidra-
taciéon, fuerza muscular 1/4 en los miembros
pélvicos y 2/4 en las extremidades toracicas, a
nivel abdominal con peristalsis disminuida, re-
flejos osteotendinosos rotulianos con arreflexia.

Estudios de laboratorio: citometria hematica con
leucocitosis a expensas de neutrofilia, electroli-
tos séricos y quimica sanguinea con potasio de
1.4 mEg/L, sodio 162 mEg/L, cloro 118 mEq/L,
magnesio 1.8 mEq/L, calcio 6.5 mEq/L, creatini-
na T mg/dL, enzimas musculares CPK 3694 UI/L,
LDH: 1095, ALT: 191, AST: 340; gasometria
arterial con pH 7.48, paCO, 55 mmHg, HCO,
41 mEg/L, SaO,: 98% (Figura 1).

Estudios de gabinete: electrocardiograma de 12
derivaciones sin arritmia, sin crecimiento de
cavidades o isquemia aguda.

Recibi6 tratamiento con soluciones parenterales
al medio molar y reposicion en agudo con clo-
ruro de potasio. Los controles electroliticos de
seguimiento evidenciaron, ademads, hipocalce-
mia e hipomagnesemia, asi como persistencia de
hipocalemia y cifras de creatincinasa de incluso
12,000 UI/L, requiriendo vigilancia constante de
electrélitos y su correccién en varias ocasiones y
fluidoterapia para prevenir lesién renal. Durante
su estancia la paciente mostr6 cifras tensionales

2017 noviembre;33(6)
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Figura 1. Potasio sérico y presion arterial de la pa-
ciente.

elevadas a pesar de tratamiento con losartan
y amlodipino a dosis éptimas, por lo que fue
necesario el ajuste antihipertensivo iniciando
prazosina y metoprolol, con evolucién hacia la
mejoria, recuperacion progresiva de la fuerza
muscular y control de cifras tensionales.

Se inici6é protocolo de estudio realizando
electrélitos urinarios con potasio de 270 mEq
(26-123 mEq) y gradiente transtubular de potasio
mayor a 7, lo que indic6é que la hipocalemia
era por pérdida urinaria. La hipocalemia, hi-
pertension y alcalosis metabdlica motivaron la
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sospecha de trastorno por exceso de actividad
mineralocorticoide, por lo que se inicié escru-
tinio con el indice PAC/PRA, que determiné
supresion de renina con un valor < 0.81 pg/mL
y la concentracion plasmatica de aldosterona
de 26.7 pg/mL (valor de corte de 20 pg/mL), lo
que sugiri6 aldosteronismo primario. Finalmente
se confirmo ese diagndstico con la ausencia de
supresion de aldosterona posterior a la infusién
de solucién salina en normocalemia. Se realiz6
tomografia abdominal para clasificar el subtipo,
se encontrd lesion nodular en la glandula supra-
rrenal izquierda que media 17 x 22 x 14 mm,
tratada mediante adrenalectomia izquierda lapa-
roscépica con reporte de patologia de adenoma
suprarrenal de 1.5 x 1.8 cm.

DISCUSION
Mecanismos fisiopatoldgicos

Las causas de la rabdomidlisis pueden englobar-
se en cuatro mecanismos principales (Cuadro
1). La hipocalemia como tal se encuentra en el
rubro de causas quimicas y, aunque no esta bien
definido el mecanismo fisiopatolégico, existen
algunas teorias de cémo puede provocarla. El

Cuadro 1. Causas de rabdomidlisis

C
]

potasio es un regulador de la perfusion muscular
mediante su accién en las arterias que perfunden
el mismo. El potasio es mayormente intracelular,
por lo que su concentracién sérica no es un mar-
cador preciso de las concentraciones totales de
potasio en el cuerpo y cuando éste disminuye,
significa que ya ha ocurrido una pérdida severa
de potasio intracelular.® Se ha postulado que la
liberacién de potasio de las células musculares
contractiles hacia el liquido intersticial actda
directamente dilatando las arteriolas adyacentes,
lo que aumenta el flujo sanguineo muscular.’
Bajo esta premisa, la hipocalemia severa con-
lleva a una lesién muscular o necrosis franca
como consecuencia de isquemia relativa (Figura
2).>%9 Aunado a la hipoperfusién, la alteracién
en la sintesis muscular de glucégeno inducida
por la hipocalemia también puede contribuir a
la disfuncién muscular.” Ambos procesos final-
mente culminan en la reduccién de las reservas
de energia, lo que inicia la necrosis muscular.

Diagnéstico: abordaje y diferencial
La hipocalemia es una de las alteraciones electro-

liticas mas comunes en la practica clinica, aunque
mas prevalente que la hipercalemia, la mayoria de

Hipdxica Fisica Biolégica

Externas Externas
e Dioxido de carbono * Aplastamiento
e Cianuro e Traumatismo
Internas * Quemaduras

e Sindrome compartamental e Electrocucién

» Compresién vascular * Hipotermia

* Inmovilizacién * Golpe de calor

* Anemia de células falciformes Internas

* Trombosis e Ejercicio

* Vasculitis e Convulsiones
* Estado asmatico
* Agitacion severa

e Sindrome neuroléptico

maligno
* Hipertermia maligna

Tomado de la referencia 1.

Externas Externas
¢ Alcohol * Miositis infecciosa
e Farmacos ¢ Envenenamientos
* Drogas ilicitas Internas

Internas * Polimiositis,

dermatomiositis
e Insuficiencia adrenal
* Hipotiroidismo
* Hiperaldosteronismo
e Cetoacidosis diabética
e Estado hiperosmolar
hiperglucémico

 Hipocalemia

* Hipofosfatemia

* Hipocalcemia

* Hipo-hipernatremia
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Hipocalemia

Figura 2. Representacion visual de la rabdomidlisis inducida por hipocalemia secundaria a isquemia por va-
soconstriccién arteriolar.

los casos son leves. El limite inferior ampliamente
citado de una concentracién normal de potasio
sérico es de 3.5 mmol/L. Una concentracion de
potasio de 2.5-3 mmol/L se considera hipocale-
mia moderada y una concentracién menor de
2.5 mmol/L se considera hipocalemia severa.
Alrededor de 3% de los pacientes hospitalizados
tienen hipocalemia al ingreso, pero mas de 20%
la padecen durante su estancia hospitalaria co-
munmente por razones iatrogénicas relacionadas
con farmacos prescritos o con infeccion. El 20%
de estos pacientes tienen hipocalemia moderada
a severa.'

Investigacion de hipocalemia

En casos de hipocalemia deben diferenciarse las
causas renales de las extrarrenales.” Es decisivo

que los clinicos reconozcan cualquier pérdida
renal de potasio que pueda ser responsable de la
hipocalemia. Dos pruebas se usan comdnmente
para evaluar las pérdidas incrementadas o inapro-
piadas de potasio via renal a través de una muestra
Unica de orina: la fraccién de excrecion de potasio
(FE,), cuyo valor esperado en hipocalemia es <2%
y el gradiente transtubular de potasio (GTTK),
que se calcula dividiendo la concentracién de
potasio urinario por osmolaridad sérica entre la
concentracion de potasio sérico por osmolaridad
urinaria y cuya funcién es proporcionar un rango
de excrecién de K* (valor esperado en hipoka-
lemia < 2). En el caso de un GTTK < 2 deberan
descartarse causas de redistribucién, como la
parélisis hipocalémica periédica. En caso de que
el GTTK sea mayor de 7 puede inferirse que la
pérdida de potasio es por via renal.
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Dado que el déficit de potasio usualmente se
acompana de pérdida de bicarbonato o cloro
independientemente de la ruta de pérdida
(gastrointestinal, sudor y renal), la acidosis o
alcalosis metabdlica es comun. En contraste,
las condiciones de intercambio intracelular
habitualmente exhiben equilibrio acido base
relativamente normal. Una vez confirmada la
hipocalemia por pérdida renal deben conside-
rarse dos posibilidades etiolégicas: los trastornos
con actividad mineralocorticoide incrementada
que causan hipertension y los trastornos sin
actividad mineralocorticoide que suelen cursar
con normotension. En la Figura 3 se muestra un
esquema del algoritmo diagnéstico de hipoca-
lemia por pérdida renal.

C
]

Investigacidon del paciente con hipertension e
hipocalemia

El hallazgo de hipertensién e hipocalemia de
manera concomitante sin diurético sugiere
un estado de exceso de mineralocorticoides.
Debido a que la reabsorcién de sodio en el
tdbulo colector cortical se incrementa, el vo-
lumen extracelular esta usualmente expandido
y, por tanto, la presién arterial es alta. En este
contexto, la medida de la actividad de renina
plasmatica, aldosterona y concentracién de
cortisol nos ayudan en el diagndstico diferen-
cial. La actividad plasmatica de la renina y las
concentraciones de aldosterona son altas en
pacientes con tumores secretores de renina,

Hipocalemia con GTTK >7 |

| 1A VEEC
[ [ ] [ ]
Renina 1 Renina ¢ Renina ¢ Acidosis Alcalosis
Aldosterona 1| | Aldosterona 1| | Aldosterona t metabdlica metabdlica
| | Excreciéon amonio
- Hipertension Hiperaldosteronismo Alta B
maligna primario - Tolueno Acidosis | | Cloro Cloro
- HVD - Diarrea profusa | | tubular || urinario { urinario t
- Tumor secretor - Derivacion renal
de renina ureteral ]—‘—\
- Feocromocitoma . 5 -~ -~
Sodio Sodio odio odio
| urinario l urinario T urinario l urinario T
| Cortisol N | | Cortisol T | | | | |
- Vémito - Vémito - Diarrea -SG
- Deficiencia 11p-| | - Andlogo de - ACTH ectépica | | antiguo reciente - Laxantes -SB
hidroxilasa aldosterona - Sd. Cushing - Diuréticos - Drenaje - Diuréticos
- Deficiencia 170-| |- Ingestion - Hidrocortisona | | antiguos gastrico - Cisplatino
hidroxilasa carbenoxolona | | exdgena - Diarrea - Aniones no - Otros
- Regaliz absorbibles
- Sd. Lidde
- Tumor secretor
de DOC

Figura 3. Algoritmo diagndstico de hipocalemia con gradiente transtubular de potasio (GTTK) alto.

T/A: presion arterial; VFEC: volumen de fluido extracelular; N: normal; HVD: hipertrofia ventricular derecha;
Sd: sindrome; ACTH: hormona adrenocorticotropa; DOC: 11-deoxicorticosterona; SG: sindrome de Gitelman;
SB: sindrome de Bartter.
Tomada de la referencia 10.
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estenosis vascular renal, hipertensién malig-
na y feocromocitoma. En contraste, la baja
concentracion plasmética de aldosterona y
actividad de renina representan pseudohiper-
aldosteronismo. Con base en la concentracién
de cortisol plasmatico pueden dividirse facil-
mente tres subgrupos. Los pacientes con altas
concentraciones plasmaticas de cortisol pueden
tener adrenocorticotrépica ectépica, sindrome
de Cushing o administracién exégena de hidro-
cortisona. La concentracién baja de cortisol en
plasma sugiere el diagnéstico de hiperplasia
suprarrenal congénita debido a deficiencias
de 11B-hidroxilasa o 17a-hidroxilasa. Una
concentracion normal de cortisol puede en-
contrarse en el sindrome de Liddle, exceso
aparente de mineralocorticoides e ingestién
crénica de regaliz.

El hiperaldosteronismo primario puede ser
causado por hiperplasia suprarrenal macro y
micronodular, adenoma-carcinoma suprarrenal
y aldosteronismo remediable con glucocorti-
coides. Las pruebas de escrutinio se basan en
la relacion de la concentracion plasmatica de
aldosterona y la actividad de renina plasmdtica
(PAC/PRA) con lo que se ha podido identificar
que hasta 5 a 13% de los pacientes con hipo-
calemia e incluso 20% de los pacientes con
hipertensién resistente tienen en realidad hipe-
raldosteronismo primario.'>'? Fste se caracteriza
por una concentracion baja de renina con con-
centracién incrementada de aldosterona, lo que
debe dar el valor de corte mayor a 20 ng/dL por
hora.’ El PAC/PRA tiene la mayor sensibilidad y
especificidad para deteccion, no obstante, tiene
la limitacion de que su valor es potencialmente
modificable por variables como estado volu-
métrico, edad, postura, hora del dia, potasio,
ingesta de sodio, enfermedad renal y la adminis-
tracion de antihipertensivos.'* En este contexto,
se debera controlar la presion arterial, durante
el escrutinio, s6lo con los siguientes farmacos:
verapamilo, hidralazina, prazosina, doxazosina

2017 noviembre;33(6)

y terazosina.® Una vez que se tiene el resultado
positivo de la prueba, se deberd proceder a
la confirmacion del diagndstico la supresion
de aldosterona con carga de solucion salina,
cloruro de sodio oral o fludrocortisona.®'? Estas
pruebas confirmatorias pueden obviarse cuando
el escenario clinico muestre hipocalemia espon-
tanea, renina plasmatica baja y concentracién
de aldosterona por encima de 20 ng/dL.® Una
vez confirmada la enfermedad se procede a las
pruebas de subtipo con tomografia y muestreo
venoso para clasificar en enfermedad unilateral
o bilateral, asi como adenoma, hiperplasia o
carcinoma. En pacientes jévenes con marcado
aldosteronismo, lesién unilateral y datos radio-
|6gicos de adenoma, no es necesario realizar un
muestreo venoso suprarrenal.® Para concluir, los
pacientes con adenoma suprarrenal unilateral
son aptos para recibir tratamiento quirdrgico
y los que tienen enfermedad bilateral deberan
ser tratados con antagonistas del receptor de
aldosterona.

En la Figura 4 se muestra el algoritmo diagnés-
tico-terapéutico del paciente con sospecha de
hiperaldosteronismo primario.

DISCUSION

En cuanto al hiperaldosteronismo primario, la
mayoria de los casos se diagnostican a partir
del abordaje de hipertensién secundaria. La
morbilidad y mortalidad cardiovasculares son
altas comparadas con personas de la misma
edad y con cifras tensionales iguales.® En esta
paciente, debido a que su hipertensién no fue
el motivo de ingreso, la sospecha diagndstica
inicial no incluia el sindrome de Conn. Es asi
cuando la aplicacién del algoritmo diagnéstico
de hipocalemia traz6 la ruta para llegar al diag-
nostico certero.

A pesar de que la hipocalemia es uno de los
pilares del diagnostico de hiperaldosteronismo,
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| Pacientes con hipertensién con riesgo de HP

v + Paciente no
HP poco probable «———— PAC/PRA para deteccién | : »  desea/puede
Lo . continuar protocolo
+ Hipocalemia, :
v renina baja,
HP poco probable 4—_| Prueba de confirmacion | PAC>2:0 ng/dL ;
v v
b No es necesario Tratar con
M hacer prueba antagonista
@ | TC adrenal | confirmatoria mineralocorticoide
‘ Desea cirugfa
Pruebas No desea v
de subtipo cirugfa Muestreo venoso | HP marcado, edad <35 afios y TC positiva
suprarrenal
[ !
Bilateral Unilateral
= v \4
Antagonista mineralocorticoide | | Andrenelectomia laparoscépica

Figura 4. Algoritmo de deteccién, confirmacion, pruebas de subtipo y tratamiento de aldosteronismo primario.
HP: hiperaldosteronismo primario; TC: tomografia computada.

Tomada de la referencia 6.

la mayor parte de las veces suele ser leve o
estar ausente durante varios afios después de
manifestarse la hipertension; factores como la
administracion de diuréticos, asi como otras
fuentes de pérdida de potasio como vémito y
diarrea, suelen desencadenar o exacerbar la hi-
pocalemia.® Esto puede explicar la manifestacion
aguda de hipocalemia severa en nuestra paciente
porque su cuadro muscular fue posterior a sus
sintomas gastrointestinales.

Respecto de la rabdomidlisis, cuando la lesién no
es extensa, suele ser asintomatica; no obstante,
esta paciente llegé a tener cifras de 12,000 UI/L,
lo que implica un riesgo sumamente alto de le-
sion renal aguda, que suele ser mas frecuente con
valores de creatincinasa > 5,000 UI/L."? Aunque
el dano renal es caracteristico de rabdomidlisis,
no siempre ocurre debido a que existen medidas
de prevencién, como la administracion de solu-

ciones intravenosas. De manera anecdética, esta
condicion se ha caracterizado por la triada de
mialgias, debilidad y mioglobinuria, cuya apari-
cién es muy variable y se relaciona directamente
con la extensién del dafno muscular.
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CAso cLiNICO
Med Int Méx. 2017 noviembre;33(6):835-840.

Micobacteriosis pulmonar por
Mycobacterium abscessus

Ledn-Landa CA?, Aguillon-Garcia EA?

Resumen

Las infecciones pulmonares debidas a micobacterias no tuberculosas
son cada vez mds reconocidas en todo el mundo. La enfermedad
pulmonar crénica es el principal factor de riesgo. En la practica las
infecciones pulmonares por micobacterias no tuberculosas a menudo
se pasan por alto y se demora el diagnéstico definitivo. Mycobacterium
abscessus es el agente etiologico mas frecuente de las enfermedades
pulmonares causadas por micobacterias de crecimiento rapido. El
diagnéstico se basa en los criterios clinicos, microbioldgicos y de
la tomografia de térax. Se reporta un caso de enfermedad pulmonar
por M. abscessus en una paciente inmunocompetente con respuesta
parcial al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: micobacteriosis pulmonar, Mycobacterium abs-
cessus, micobacterias no tuberculosas.
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Pulmonary micobacteriosis by
Mycobacterium abscessus.

Ledn-Landa CA?, Aguillén-Garcia EA?

Abstract

Pulmonary infections due to nontuberculous mycobacteria (NTM)
are increasingly recognized worldwide. Chronic respiratory disease
is definitely representing a strong risk factor. In the routine practice
lung infections by NTM are often overlooked, resulting in delayed
diagnosis. Mycobacterium abscessus is the most common etiological
agent of lung disease caused by rapidly growing mycobacteria. Diag-
nosis relies on microbiology and chest CT scanning, and criteria to aid
diagnosis are available. We report a case of M. abscessus lung disease
in an immunocompetent patient with partial response to treatment.

KEYWORDS: pulmonary mycobacterium infections; Mycobacterium
abscessus; nontuberculous mycobacteria
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ANTECEDENTES

En términos de salud publica Mycobacterium
tuberculosis es la micobacteria mas importante
en todo el mundo; sin embargo, otras especies
han incrementado su frecuencia y patogenia en
el ser humano debido a su amplia distribucion
y a las nuevas técnicas de identificacion. Estas
se han referido en la bibliografia como mico-
bacterias atipicas o no tuberculosas, en las que
el modo de trasmision en algunos casos no esta
bien definido, pero la exposicion ambiental es el
mayor factor de riesgo de adquirir la infeccién.
La trasmision entre humanos no esta bien defini-
da y se acepta que no ocurre o es muy raro que
ocurra, esto al menos en pacientes inmunocom-
petentes."? Por ello, ante la sospecha clinica de
tuberculosis o micobacteriosis, se recomienda
se realicen de manera simultanea cultivos en
medios sélidos y liquidos para su aislamiento y
posterior tipificacién.’?

Los organismos del género Mycobacterium spp
por su velocidad de crecimiento se clasifican
como organismos de crecimiento rapido los
que forman colonias en menos de una semana
en medio s6lido y de crecimiento lento los que
forman las colonias en mas de una semana.
Del grupo de crecimiento rapido M. abscessus
es agente patégeno importante en humanos,
lo describieron Moore y Frerichs en 1953;
sin embargo, en 1992, cuando fue separada
del grupo de Mycobacterium chelonae, M.
abscessus se identific6 como un importante
patégeno responsable de un amplio espectro
de infecciones de tejidos blandos, infeccién
diseminada en pacientes inmunodeprimidos,
como contraindicacion al trasplante pulmonar,
y como causa importante de enfermedades
broncopulmonares en pacientes con enfer-
medades pulmonares crénicas, representando
entre 65 y 80% de enfermedad pulmonar
causada por micobacterias de crecimiento
rapido.*®
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Hace poco se subclasificé en dos especies con
base en su secuencia rpoB: M. abscessus sensu
stricto y M. bolletii, constituyendo el grupo de
M. abscessus.”

Las micobacterias no tuberculosas estdn distri-
buidas en el ambiente, se han propuesto como
fuente de contaminacion del agua, como en el
estudio de Castillo-Rodal y colaboradores que,
ademas, demostraron que las micobacterias no
tuberculosas son resistentes a la cloracién vy al
ozono, aunque la relacién entre el aislamiento
y el riesgo de infeccién en humanos no se ha
investigado y pudiera tener un papel mas impor-
tante en pacientes inmunodeprimidos.®

Algunos factores predisponentes de enfermedad
pulmonar por esta micobacteria son el sexo fe-
menino, que se reportd incluso en 83% en una
serie de casos, edad media de 60 afos, enfer-
medad pulmonar preexistente, principalmente
fibrosis quistica, y no se ha relacionado con el
habito tabaquico.’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 afios de edad, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia,
neg6 antecedentes alérgicos, quirdrgicos y
enfermedades créonico-degenerativas, exposi-
cién a humo de biomasa por 30 afios durante
aproximadamente 4 horas diarias, con indice
de biomasa 120 horas/afio, exposicion a casos
de tuberculosis negativa, tabaquismo negado.

Inici6é en junio de 2008 con tos productiva,
esputo blanquecino, acompafado de hemop-
toicos escasos, en accesos, no disneizante ni
emetizante, sin fiebre, sin pérdida de peso, se
diagnosticé de manera inicial como bronquitis
aguda, por lo que se administré tratamiento
antibidtico con betalactamicos, sin remisiéon
de los sintomas; al considerar la exposicion a
humo de biomasa se diagnostic6 clinicamente
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se
inicié tratamiento con agonistas beta 2 adre-
nérgicos de accién prolongada con esteroide
inhalado, salmeterol 50 pg/fluticasona 100 pg,
dos inhalaciones cada 12 horas y anticolinér-
gicos de accién prolongada, tiotropio capsulas
de 18 pg, una inhalacion al dia. Se mantuvo en
control durante tres afios, sin ningln episodio
de exacerbacion que requiriera hospitalizacién
pero con persistencia de sindrome tusigeno
cronico, reinicié con hemoptoicos en 2011, que
eran esporadicos con exacerbacion relacionada
con cambios de clima, por lo que se solicitaron
baciloscopias en esputo seriadas que resultaron
positivas ++/+++ y radiografia de térax (Figura
1); se establecié diagnostico de tuberculosis
pulmonar, se inicié tratamiento de seis meses
con Dotbal® (rifampicina 150 mg/isoniazida 75
mg/pirazinamida 400 mg/etambutol 300 mg) en
fase intensiva y de sostén. Por persistencia de tos,
pérdida de peso y baciloscopias positivas +++
en 2012 se dio tratamiento durante dos afos,
considerando recaida de tuberculosis pulmonar,
con baciloscopias positivas + y ++, en algunas
ocasiones negativas, con reajustes intermitentes

Figura 1. Radiograffa de térax con radioopacidades
reticulo-nodulares bilaterales de predominio derecho
en la region perihiliar e hiliar.

del esquema antituberculoso, se valoré por los
servicios de Neumologia e Infectologia, se soli-
cité tomografia toracica (Figura 2) y cultivo de
expectoracion, como lo marcan los lineamientos
nacionales, gestionado por el Laboratorio Estatal
de Salud Pdblica de Tamaulipas y el Instituto
de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos
(InDRE), con desarrollo de Mycobacterium abs-
cessus en dos muestras separadas y que, aunado
al cuadro clinico, se establecié el diagnéstico
de micobacteriosis pulmonar secundaria a
Mycobacterium abscessus, por lo que se decidié
inicio de tratamiento en noviembre de 2014 con
amikacina 500 mg intramuscular ¢/24 horas du-
rante dos meses mas claritromicina 500 mg c/12
horas de manera indefinida, por no ser apta para
reseccion de la lesién por afeccion bilateral no
se envio a valoracién de cirugia cardiotoracica.

En la actualidad la paciente continGia con tos
productiva escasa, con esputo blanquecino a
amarillento, que se exacerba con cambios de cli-
ma; niega fiebre y pérdida de peso. Baciloscopias
negativas, la radiografia de térax muestra leve
mejoria radiolégica (Figura 3), la tomografia de
control realizada en febrero de 2016 no mostré
cambios significativos; por la evolucién clinica
y radiolégica a pesar de tratamiento antibiético
continta con claritromicina 500 mg cada 12 ho-
ras y esta pendiente el reporte de nuevo cultivo
de esputo para micobacterias.

Resultados de los exdmenes de laboratorio:

09/07/2011: BAAR en esputo tres muestras
++/ 4 +.

24/01/2012: BAAR tres muestras de esputo
negativo.

28/03/2012: BAAR en esputo tres muestras
++/+/++.

26/12/13: glucosa 86 mg/dL, acido drico 5.2 mg/
dL, proteinas totales 1.4 g/dL, albimina 4 g/dL,
TGP 15.9 Ul/dL, TGO 27.3 UI/dL, leucocitos

837



838

Medicina Interna de México

2017 noviembre;33(6)

Figura 2. Tomografia simple de térax en la ventana pulmonar donde se observa patrén nodular bilateral, de
predominio derecho, fibrosis, bronquiectasias y cavitacion.

Figura 3. Radiografia de térax, se observa disminucion
de radioopacidades hiliares y perihiliares, la paciente
aun recibe tratamiento con claritromicina a dosis de
500 mg cada 12 horas.

8300/uL, hemoglobina 12 g/dL, hematécrito
40%, plaquetas 329,000.

30/07/13: BAAR en esputo tres muestras ++/+/+.

05/09/13: BAAR tres muestras de esputo nega-
tivo.

20/07/14: BAAR tres muestras de esputo
++/++/++.

27/12/14: BAAR tres muestras de esputo nega-
tivo.

DISCUSION

Las caracteristicas clinicas de la infeccion pul-
monar son variables e inespecificas, la mayoria
de los pacientes cursa con tos crénica con ex-
pectoracion, fatiga, malestar generalizado, fiebre
sin un patrén tipico, hemoptisis, dolor toracico
y pérdida de peso.'°

Los criterios diagnésticos de enfermedad
pulmonar por micobacterias no tuberculosas
propuestos por la Sociedad Toracica Americana
(ATS) y la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) primero necesitan sospecha
diagnéstica e incluyen: 1) sintomas pulmona-
res, 2) opacidades nodulares o cavitaciones
en radiografia o en tomografia de térax de
alta resolucién, bronquiectasias multifocales
y pequefios nédulos mdltiples y la exclusién
de alternativas diagnésticas y 3) mas de dos
cultivos de esputo, un cultivo de lavado bron-
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queo-alveolar o un cultivo de biopsia pulmonar
positivo.'® Sin embargo, en nuestro medio
representa un reto debido a la limitacién de
recursos, principalmente cultivos, en algunos
centros de nuestro pais con suficientes recursos
y en los que se cuenta con medicina genémica
se ha realizado secuenciacién completa de los
casos de presunta infeccién por M. tuberculo-
sis, como lo podemos observar en el estudio
de Thompson-Bonilla y colaboradores, cuyos
resultados se reportaron 72 horas después de
la recepcién de la muestra, realizandose con
dos técnicas de biologia molecular PCR en
tiempo real y PCR de punto final, del total de
pacientes, se identificaron dos con desarrollo
de M. abscessus."

Como se demostré en otros trabajos, el resultado
de baciloscopias positivas a tincion de Ziehl-
Neelsen no siempre representa infeccién por
Mycobacterium tuberculosis porque en algunas
ocasiones pudiera tratarse de micobacterias no
tuberculosas o, incluso, de otros gérmenes, como
Nocardia spp, por lo que la recomendacién en
lugares con recursos limitados seria que ante la
falla al tratamiento primario se realice aislamien-
to por cultivo.'

La duracion y el tratamiento de la enfermedad
pulmonar por M. abscessus no se han establecido
debido a que es resistente a muchos antibidticos,
por lo que resulta dificil de tratar.*>910.13-15

La resistencia intrinseca y adquirida de M.
abscessus a los antibidticos comunes limita
las opciones de tratamiento. La resistencia
intrinseca se atribuye a las alteraciones en la
permeabilidad de la barrera debido a la com-
plejidad de multicapas de la envoltura celular,
sistemas de exportacion de medicamentos,
baja afinidad a antibiéticos y actividad enzi-
matica citoplasmatica que los neutraliza. En la
actualidad la resistencia adquirida s6lo se ha
observado a aminoglucésidos y macrélidos, y es

conferida por mutaciones que afectan los genes
que codifican rrs y rrl, respectivamente.®'°

In vitro es generalmente susceptible a cefoxitina,
amikacina, imipenem y macrolidos, como clari-
tromicina y azitromicina. El éxito del tratamiento
depende en gran medida de si la infeccién esta
limitada (focalizada), en ese caso la mejor op-
cién de tratamiento es la reseccion quirdrgica
combinada con tratamiento antibiético multiple.
No se ha encontrado deferencia en el éxito del
tratamiento entre los grupos que reciben uno o
dos farmacos parenterales; sin embargo, con fre-
cuencia padecen efectos secundarios y tienen la
necesidad de prolongar la hospitalizacién.'®41617

La Sociedad Toracica Americana y la Socie-
dad Americana de Enfermedades Infecciosas
recomiendan con nivel de evidencia ClII el
tratamiento poliantimicrobiano con un macro-
lido oral (azitromicina/claritromicina) y uno o
mas agentes parenterales; sugieren amikacina
(10-15 mg/kg/dia), cefoxitina (12 g/dia en dosis
divididas) o imipenem (500 mg-2 g/dia) por
varios meses para el control de sintomas y de la
progresion de la enfermedad.'

La monoterapia con macrélido frecuentemente
muestra resistencia; sin embargo, se han su-
gerido periodos cortos con o sin otro agente
parenteral para la supresién de sintomas, se
reporta ligeramente superior azitromicina vs
claritromicina.>101¢

En algunas series la tasa de respuesta en cuanto
a los sintomas se ha reportado en 83% y de 74%
en cuanto a curacion evaluada por tomografia,
por lo que el tratamiento se considera moderada-
mente efectivo. La conversion y mantenimiento
de la negatividad en el cultivo de esputo en mas
de 12 meses se ha registrado en 58% con cifras
inferiores (12%) cuando existia resistencia a la
claritromicina, por lo que estos pacientes deber
evaluarse con frecuencia.?
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Manuel Ramiro H

Horacio Jinich, Alberto Lifshitz, Alberto Garcia-
Mangas, Manuel Ramiro H

Sintomas y signos cardinales de las enferme-
dades

Manual Moderno. México 2017

El Dr. Jinich menciona como antecedentes
de su libro a Propedéutica Fundamental de
Manuel Ortega Cardona, que dejé de publi-
carse en 2002, asi como a Fundamentos del
Diagndstico de Luis Martin Abreu, que sigue
publicandose por Méndez Editores. Entre los
libros extranjeros comenta a Surds que no se
publica desde 2002 y al Manual de diagnés-
tico etioldgico de Gregorio Marafién que no
se publica mds, aunque su alumno Balcells lo
mantuvo vivo hasta 2002.

La intencién mostrada en el prefacio de la pri-
mera edicién era crear un libro, insiste en que
no intentaba sélo un libro mas, que permitiera
el acceso del alumno al trato con el enfermo, la
interpretacion de sus molestias y los hallazgos
de la exploracién fisica.

El Dr. José Laguna, que era un gran clinico a
pesar de ser bioquimico, percibio la importancia
del libro de Jinich, su descripcién en el prélogo
de la primera edicién hace notar las grandes
bondades del libro para ayudar a los alumnos
en los inicios de su acercamiento con los en-
fermos. La importancia que se destaca al tratar
con la importancia justa al interrogatorio de los
sintomas del paciente, el respetuoso método para
recogerlos y la cuidadosa sistematizacion para
su andlisis; junto la exploracién fisica metédica
y profundamente analizada permiten llegar al
diagnéstico de los problemas del paciente para,
sobre todo, tratar de ayudarlo.

No es facil llegar a la séptima edicién de un libro
y menos en Medicina. La voragine el conoci-
miento hace que pronto aparentemente pierda
vigencia. Por mas de 30 afios este libro de Jinich
sigue publicandose porque las pasadas seis edi-
ciones se vendieron y seguramente lo hicieron
porque el libro ha resultado util para ayudar a
conducir a los alumnos en esa primera fase de
la ensefanza de la clinica, la propedéutica, en
donde se aprende el arte de acercarse al enfermo
y la ciencia de hacer diagnésticos sélidamente
basados en la fisiopatologia, pero siempre con
la intencién principal de servir al enfermo res-
petuosa, carifosa e interesadamente. Después,
a lo largo de su carrera, el médico perfecciona
el método o los métodos hasta convertirse en
un experto, pero probablemente las posibili-
dades de éxito en ese camino estén marcadas
por los fundamentos creados en esos primeros
acercamientos al aprendizaje del oficio de ser
médico. El médico o para ser médico surge de
esos inicios. El Jinich fue creado con una vision
de facilitar esos aprendizajes y al parecer lo ha
conseguido.

Cuando en 2013, Alberto Lifshitz nos propuso a
Garcia Mangas y a mi trabajar en el Jinich tuve
dos sensaciones: una de grata sorpresa y otra
de temor, durante varias semanas esto Gltimo
predomind, a tal grado que fui posponiendo la
tarea hasta que no hubo més remedio que en-
frentar el reto. Actualizar un libro como el del Dr.
Horacio Jinich, que ademas ha tenido un éxito
tan notable, no es facil. Traté de adentrarme en
el sentido del libro, sus intenciones y su organi-
zacion; una vez que crei haberlo entendido me
di a la tarea de realizar la encomienda. A pesar
de que ya habia participado en algunos libros
e, incluso, conducido otros, los resultados de la
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sexta edicién de Sintomas y signos cardinales
de las enfermedades me hicieron permanecer
inquieto un tiempo, cuando Don Horacio se
mostré satisfecho con los resultados y luego la
aceptacion por parte de los lectores me hicieron
sentir orgulloso.

Para esta séptima edicién el temor escénico fue
algo menor, aunque el respeto ante la gran obra
se mantiene firme y nos atrevimos o me atrevi
con mayor decisién a tocar el libro, actualizando

2017 noviembre;33(6)

aspectos fisiopatoldgicos, terapéuticos, epide-
miolégicos, tratando de mantener la esencia de
la obra, su utilidad para ayudar en sus inicios
al futuro médico en el oficio de ver enfermos.

Desgraciadamente hubo una nota muy triste,
entre la aparicién de la obra y su presentacion,
s6lo unas semanas, Alberto Garcia Mangas fa-
lleci6, un recuerdo carifoso de todos nosotros,
reconociendo su enorme participacion en esta
tarea.
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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
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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 traduccion 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 ndmero 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



Medicina Interna de México 2017 noviembre;33(6)

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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ITALDERMOL® G
Trificurm vufgere y Genlamicing

Cada 100 g de crema confienan;

Extracto acuoso de Trlicum wigang ... 158
Sulfato de Gentamicing equivalente 8., ... 100 mg
de Gantamicing

cicatrizante asociado a un anlibéitico aminoghucdsido,
recomendado en heridas de la pied que reguieran estimulacidn
de los procesos de epielizacion y cicatrizacian, que cursan
con infeccidn o sospecha de la misma. Tamblén se encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, esconaciones, heridas
quirdrgicas dehiscantes o con ccalrizacidn retardada; care
da haridas por sequnda infencidn, llcaras varicosas y Glceras
por decibito. CONTRAINDICACIONES Hiparsensibilidad a
cuadquiera de ks componentas de la formula. No debe
sustiur al fratamiento especifico de henidas y quemaduras
complicadas. No se administre en quemaduras de lercer
grado o en aquellas cuya superficie comporal sea >20%.
PRECAUCIONES GEMERALES El uso prolkngado de
productos de aplicacidn cutanea, pueden ocasionar dermalitis
athpica. El uso de antibidticos bhpicos ocasionalmante puede
cauwsar gl cracimiento de microorganismos oporunistas, Sise
desamolla superinfeccion, & tratamiento debe ser suspendido
& iniciar la terapia pertmenis. En caso de uso en superficies
corporales  extensas, especialmenla durante  periodos
prolongados v en presencia de lesiones con péndida de
contimaidad de la piel, se recomienda ser caubeioso,
particutarmente en poblaciones especiales como pedialnca y
en mueres durante ef embarazo. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La seguridad
de Hadermol® G no ha sdo probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generales. No se recomienda
U uso durante la lactancis, REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Pueds otumr hipersenshbildad & los
componantes de la formuta, que se manifiesta por irmitacidn
Iransitoria (erilema y peurito), usualmenie no requiere la
suspensidn del fratamiento y cederan después de fnalizado
éste. El uso prolongado v excesivo de gentamicing topica
puede conducir &l crecimients de  microonganismos
oportunistas y bactenas no susceplibles. INTERACCIONES

Mo s& conocen
a b lecha
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
JERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Ninguna.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION Tépica. Después de
hacer un desbridamiento v limpieza de ka herida, apiicar una
capa delgada de crema sobee la misma dos vecas al dia, se
recomienda cubrir el drea con una gasa estérl. La duracidn
del tratamiento se delerminard de acuerdo a i3 respoesia
clinica, mﬁﬁﬂﬂs&demmﬂﬂmﬂw

EEEIEEHI!L No se Imn rquhr}n cam da hgma
accidental, La gentemicinga no se absorbe por via
gastromiestinal. Uina sobredosificacin bpica Unica no deberd
producir sintomas. PRESENTACIONES Caja con tubo can
10g, 30g 4 500. LEYENDAS DE PROTECCION Literatura
exclusiva para médicos. Su venia requiere receta médica. No
s& deje al alcance de ks nifs, Este producto no es para uso
oftdlmico. Reporie las sospechas de reaccidn adversa al
comes: farmacovigilanca@cotepis oob mx LABORATORIO
Italmex, 5.4 Calzada de Talpan No. 3218, Col. Santa Ursula
Coapa C.P. 04830, Deleg. Coyoacan, DF. México.
REGISTRO Reg Mo 279M2008 SSA V. Clave IPP Mo
14330023A1162. "Marca Registrada.

Referencia: 1. Carducci M, ef al. Bacteriologic study and clinic
chservafions about the use of fosfimoling in the chronic
wloers of inferior Bmbs, Rass Inf Ciin &

e o1 @Gy
Awiso de Publicadad No. e L
173300202C0779 Ifalmex



Thioctacid'600HR

1. DENOMINACION DISTINTIVA.
THIOCTACID® 00 HR
L DENOMINACION GENERICA

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION,

A, INDICADMONES TEHAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR estd indicade para el tratamiento
%mgﬁwwmﬁﬂmdehmmnmﬂa diabética peritérica (sensitiva-matora).
B Tﬁmwtmwmwwwunwﬁmmmeun
mtuﬂdﬂﬂrwﬂ.mnhlbsdﬂr aciuar gomo Coenzama en |os complejos
| del mmmmﬁm‘h“ ks it ot s it
nmrrl Organismo gue posee en el metabalismo energético an
G it Tl oo S o s Gt i
deshidrogenasa, o ¥ en las ramas a5
compejo del acido o-ceto deshidrogenasa, La deficiencia del Acido Tidctico o su blagueo,
que ocurre en diversas infoxicaciones o trastormos metabalions, producen concentragiones
patolégicamente elevadas de ciertos productos de degradacidn, tales como coerpos
ceténicos. Esta situackin modifica o metabolismo cxidativo (guctlish aerdbica) de las
dgumzdasrmnefa 1.El plnrrm producto de la degradaciin de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo ?idua]m!ﬂh? integrad al cido del 4cido citrico a
traves del complejo ;m.ruln rogenasa, . La conversitn gradual del mﬂplep
:rmoﬂluuralu deshidrogenasa deminuye la velocidad de todas ks r
tricos impidiendo ¢l funcionaméento de fa cadena respiratoria. £l niurmn:ou
también un potente antioxidante. Puede nevtralizar una grar variedad de diferentes
radicates libres ot cuales dadian las células. £ Acida Tibeticn s un mismbro importante de
laredd!mlmdlﬂn.qwmmde Vitamina E, ascorbato y glutatidn. Asi misme,
Dmf mﬁnw li‘ antioxidantes como el glutation. 5
FﬁRMh{QCIH TICA r FARMACODINAMIA EN HUMANDS F La
hiperglucemia ocasionada par la diabetes Mellitus ocasiona acumulacién ce glucosa en 3
matriz de L pm'lﬁnu d?r los vases sanguineos v formacidn de “productos finales
avanzados de [a glucosilacidn no enzimdtica”, Este proceso leva a L reduccitn deld flujo
endaneural e hipox ia endoneural, que estd ssociada con incremento
produccidn der, libres de axigeno que dafian al nenvio periférico, Asi mismo,
sehinbﬂmdnuilquummdea ntes como &l glutatidn en el nervio
I:wrliim En |rrmt-gmonu realizadas en ratas, se encontrd que of Addo Tidctico
riteractiia con s procesor bioquimicos en la newropatia diabética inducida
Estreptazotocing, al mqom ea fluj inea endoneuronal incrementando el nivel
antioxdante fisickdgico del glutati Emmoantmmam reduce los radicales Bbres de
en el nervio del te di Como cofactor metabolico, ef Acido Tidcticn
la utilizaciin de ka glucesa y bos niveles de energia (iosfato de creatining) en of
fisiopa del Acido Tibctico llevan a mejorar la
mmmmmﬁwhmﬂlmmmslnﬂuﬂum&k
conduccitn sensitivomotora del na'ml’smr&:ludmmdunmh funcion sersorial y
|a sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser eiiuduTnchw
Esto se relaciona con mejoramiento en ef cuadro dinico mﬁmﬁabm:a
qumrﬁtifmnmumpalmmmwmm F‘I‘
entumedimiento y formicacdn, imentalmente, s obiend que ol Mdu idcticn
mejora la utifizaciin de glucosa, mmia a la insuling durante la activacidn de |a
captura de glucosa par nervio, madsculo y células sdiposas via fosfatidilinesitol- 3-guinasa
(PI3K]. Farmacocinética. Después de |a administracidn infravenasa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Atida Tidctico es de aprosmadamente 25 min y la depuracién
pilasmitica total es de 5 - 13 mUimineg. Al final de un periodo de infusidn de 12 minutos
de 600 mg, s encontraron niveles l}mul? | aproximadamente. Despubs de
la administracién de Thioctacid® via oral en humanos, el Acdo Tibetico es
ripidaments absotbido. Debido a la datribucion en tejidos, la vida media
plasmitica del Acido Toctico en Mmmﬁ s de 25 minutos aproximadamenta. En 2
i s G ot | o et o 1 . B
ticas F ie minutos. s
pre-clinicos realizados en animales {ratas y perros), s& wsarcn marcadores radiosctives
para demostrar la wia de eliminacidn predominantemente renal, de un BO-50%,
especificaments, en [a forma de metabalitos. En humanaos, solo pequedias cantidades de
la sustancia inactiva es | en |2 orina, Durante |a biotransformacion, 1a forma

Ambas
antittdoos. Protegen
Eﬁdﬁrdﬂhﬁmﬁuhﬁhﬂmﬁﬂuﬂmﬁmﬂa&ﬂmhm“

degradacion de sustancias eadgenas no naturales. & CONTRAINDICACIONES
Thioctacid® estd contraindicado en pachentes
Tidetico o cualguiera de hos ﬂehl’-um lﬁnluunlls.mu
cuenta con informacion dlinica mﬂemhaﬁmﬂﬁnmnlm adolescentes.
Par Muimmdomutmguwdu?d.? RE{AIJCEDHES
rm?ﬁddumwm
urlflmrdur‘vugu 1a oourrendia pfw-tmﬁ
lcos de neurcpatia, mmrhrmnﬂummm remmllﬂd.lqu
hspdmmmpdmml&iﬁémuwwmm&mm
como sea aplica a Jos persados inter-tratamienta, 8 FRECALICIONES
Q. RESTR cmsn&usnnwmamakwn‘rmummm-ﬁmu
la reproduccion no indican influencia del en la fertiidad o e
desarrol aﬂhmumprmﬂnmmdﬂpmdﬂ Thdctico a la leche
materna. De acuerdo con fos iples con relacitn a la administracién de
en

Gtuﬂﬂmdnawﬁﬁmuhlmglummdehlmmmh hicemiantes orales
pusde ser intersificado, se recomiends el monitorea reg dehglmu.
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacd®. En casos aislados, podri ser
mmrhﬂdmkhdm&ﬁlmmnﬁ orales a fin de evitar los
sintomas de El efecto ter dllﬁsphm e ser reducido 4
Thioctacid® amnum Tidctico &5 un
quélante de metales. Para considerationes rnem;a Thbundd'immwdebui
ser administrado concomitantements con compuestos metalicos (p.e. productos con
hierro, magnesio o licteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacd® 800 HR
debe ser tomado 30 minwtos antes de los alimentos y se debend evitar [ ingesta de estos

con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 despuds). 11, ALTERACIONES EN LOS
RESULTADOS DF LﬁﬂUP.ATDR'ﬂ Mo se ha detectado ni alteracidn relacionada con
RELACION CON EFECTOS DE

|2 administracitn de Thbctico, 12. PRECAUCICN
CARCINOGEMNESTS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD Mnformacion
de crinica, El perfil de toxicidad se caratteriza

e Ut it

por igualmente afectan al sistema nenioso central y vegetative (Ver
sobredasifi & ingesta accidental), Despids de la administracidn repetida, s
mﬁmdﬂgﬁnydmm los drganas blanco. Mutagéness y cartinogénesis.
Las investi del potencial mutagénico no demostrarcn algtnafarw de mutacian
genética o cromosdmica. Un estudio de carcinogénesis con la administracidn orad en ratas,
no reveld potential oncogénico del Acido Tibcticn. Un estudio sobre ¢l efecto promotor
de tumores ded Acido Ti en relaciin con el carcindgeno N-nitroso-dimetilaming
(NDEA) prd\.le negativos. Texicidad de la El Arida Tibetico no
influye en la fertilidad yio en el detarrollo embricnario temprano de las ratas a fa dm

maxima de 681 mg/ kg Después de la Inyeccion intravencsa en conejos no
encantraron por arriba del de toxicidad matema. 13, DOSE Y '-'l-‘l
DE ADMINSTRACION Thioctacid 600" HR. - Dependienda de La severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thioctacd® 500 HR cada 12 & M horas, aproamadamente 30
minutas antes de los alimentos. En casos de sintomas sevenos de polineurcpatia diabética
rifirica (sensomatoras) se recomianda iniciar el tratamienta con La terapia parenteral
mmmawtragadopwmpéetumnwfmlwduymel
vacio. El consumo concomitante de alimentos reducr [a absorcidn del
Atido Tibetico. Por tanto, es recomendable tomar la doss completa diaria media hon

antes deldtsmm ialmente en pacentes que muestran tiempo de vadado
DE LA ADMINISTRACION Debido a que la mupamdubér.u:a
e:uruen{erﬂudad tronia, podria ser necesario tomar Thioctadd® 600 HR como
tratameznto a largo plazo. El médico tratante decidird la duracion del tratamiento en
cada caso indnd Resultades clinicos en pacientes mnlgpmmpmi diabética
edtablecen gue &5 reecmendable [a adménistracin de Thioctacid® 600 HR durarite, por lo
mencs, 3 meses. D DE LA ADMINISTRACION Para ol tratamiento de la
pofineurapatia diabética et indispensablie ¢l control dptimo de L enfermedad. Basados
en |os datos disponibles, el tratamiento con 600 T deberd iniciarse por via
intravencsa en infusidn continua con solucion saling fisiologica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar cuando mencs 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
emanas Fara. lograr mejores resultados. La ventaja de inidar ¢ tratamiento con
600 T por via intravencia & lograr, en ungarmdn corlo de tiempo, una
remisidin adecuada de la sintomatologia de bos pacientes. En el caso de que no sea poshle
Ia utilizacién intravencsa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacin 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 o 3-4 semanas. Postericrments
continuar ¢ tratamsento con Thioctadd® 600 HR cada 12 horas durante 50 diss. (2) KL
Ruhnau, HP, et al. Effiects of & 3 week oral treatment with the antioxidanit thioctic acid
{alfa-liposc acid) In symptomatic diabetic thy. British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. I'?B?, 16.1040-1043, 14. MANIFESTACIONES ¥ MANEN DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de doss orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctics junio con alcobod, se han
observado serias signos de intoxicacdn que en ociicnes la muerte. Lot
signos chinicos de inteaicatidn s pueden manifestar inicialmente en la forma de agitacion
psicomotriz o peérdida de la conciencia, Elnmdehlmuubnunpmu
C0m de convulsiones generalizadas y desarmollo de acidosis , Asl misma, 58
han descrito las consecuencias de [a intoxicacidn con dosis altas de Tidctico, entre
ellas: ia, estado de chogue, rabdomiolisis, hemdlisis, r:oagul‘-xlon Intravasoubar
drserm 1:1[)]. degm&n de métula deea y falla orgdnica maltiple. Medidas
intoxicacitn. Si existe seapecha de intoaicaciin con Thioctacd®
iﬂllltiep >1ﬂlah€et-!sdEElIImgtnmrlnipiﬂmgﬂg peso corporal en nifios)
sermﬂzrela hospitalizacian inmediata asi como el initio de las medidas terapéutica
ﬂ:db. casos de intoxicacicn (g, Induccidn de wimite, lavade glstrico, uso de
carbdn act m]ﬂlra'lmmdelnmuisl vﬁmﬂuﬂn aidosis lactica y
otras consecuencias e la intoocacion que deberin saf orientads a los
puam ser uintomdticos. A la fecha, los

mmd&h terapia intensiva
mne hemodisl o técnicas de hemofiltracidn a fin de
acelerar la MMMWanmhm

15, PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas.

5. RECOMENDACEONES DE ALMACEMANIENTO

Consérvese a temperatura ambiante a no mas de 25° Cy an un lugar seco, Protéjase de fa luz

T7. LEYENDAS DE PROTECCON
ﬁmrmmm Literatura exclusiva para midicos. No se deje al alcance de

8. WOMERE Y DOMBCILIO DEL LABORATORID,
en por:

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Kodn

Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG.

1352 fad Hlmlug

Alemania

!;wdﬂm.!ﬂ.det.‘i’
Carr. México-Toluca Km 525
CP. 52000, Lerma, Méxica,
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Clorhidrato de leenldol

VONTROL" Dilericiol inyeciable . INFORMACION PARA PRESCRIESR REDUCIDA
FRA FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION: Cada Epeciabie conbang
Clorhidraln de déeniiol, squbvmients .40 mg do déenidol bass. Vehicdo chp. 2
. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencide y control de nduseas y wieia.
VONTROL esti indicade par prevenir y conimisr mdusens i wimilts CHUSS008 por
enlnrmeciades qu aectan ifiores. higado, vesicuta bilar y imcip gastrniestral;

Fevimiam. Privencidn § control el virtigs, VONTROL sstd indicars pars 1
presvinotn i oonirel del viripd peErfints oMo & da 1 enfemedad de Miskee,
labenimitis, oliin medsa, ongis dal cide medo & memo, Maums & aparEls
wesibular, VONTROL pusde ser Ol pare of contmd del wieigo centrl an cascs
wmz neficenca 9o b aderia  boslar verebrml,  coriow  Bccidenten
oorpbrpvasculaes ¥ e secutlas, iy fouma que involuce ol sisiema Rernoso
coriral, CONTRAINDICACIONES: Hourserablidad conocids @l medicaments. La
snunia en urd Eonlmndcacdn (s que aprmiradaents el X5 dal medeaant

accidn antiemisca da dfandol pueds enmascanr ios sgnos de schrdosis de B
Grogas [ por emplo, digital) o puide pbscumecer ol diagndaticn do condicionss Lales
omo | obstrucciin inleséral y tomones censbrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZD ¥ LA LACTANCIA: Su uso dursnle el emtangs v 18
Incancia, debe ser cusdadosaments valorsd, sapesanda los bersficos polencisies
i ek Main ST Kok POSiied reacns Pavh s madve y 8 producs £ dreniiol
o Bstd indicada en ndusan y vt del ermbamzo ya que no 38 ha sxiablecdn sl
-mrmm;u seguriiad #n #5i8 ndcacon. REACCIONES SECUNDARIAS

W{muhﬁpﬂninmwwmm
OCURTH Mafes, MM culinen, malealsr gendrsl v coleen. Sa ha mporiado igera
ictarica ce mlacdn dodosa ol uso do dleesdol En aigunod pacenied s6 ha
infoemado una calds ke, rEnsfiona. de |a presidn Estiica y diasiSica hasta de
1820 mmHg (i dentm de iimies normaies) despuis del emple panierl de
didericiol INTERACCHOWES MEDHCAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERD: El slecia
antemédcs de WONTROL pueds enmascami sigos de sobredosis de
Endcaraniol |pof spmpio dgial] o posde Gacureces o dagnbelion de sioros
oo oabruccin inetng! o hmor cenebral, YONTROL Sera v aoodn centrml
b e BN BrlcoRANI BeMEae B CUBFCD 58 NN USSCO AN & TRamEn,
sganias come almping y escopolaming. Extis raccionss pusden courr entm de
o tres dias posimnones & inico del mtamieno y desapancen eiponiinasmanin Bl
susporier ol medcamenip. Por o, VONTROL no pucde usarse oon
madicamenicn anficcindrgioos, nl en paderies hipsrafies & esion producios.
Sa debe sospender & medcaments nTedatnTenis o take wninme ooten Ha
dabe inSaarss |8 pdmnEYacan NiMvencid & DEFSONES COn anlecedenisd de
wmwmmmmwmnm

FRECAUCIONES RELACION COM EFECTOS ODE

Dosls par ADULTOS sn mlussss, vomitn y wivigo: Inyecoen intmmesculsr,
Apkcar | a2 mi [20-50 mg) LM profunda. 5 s simiomas persisinn s pusde sphcar
oiro mi una hom despuds. Posieriormanis, spécar | 2 2 mi cada 4 horms sl fuers
recRaann. inyecoin minnvenosa. (pacinies Foepiiaiizados]. Aplicar drectamen o
on i vorcciisls 1 mi 20 mg). 5i low siniomas persisind, s posde apioar ol mil una
hora desputs. Posisrorments s detwrd comiaar 3 [a via ol 0 inlramusautar. La
dosiy lotal wn 4 homs o duberth aiceder de 300 mg. No s recomienda
adminisiracidn subcuiines. Debe IBnérse oadsdo pas evir W infilcon
subcutines o panvenosa. WO TA. VONTROL no s mcomends pars niics mendfes
a i masen de edae Mo sa recomiends [ sdmERiSTRCd Pimven0ad o sbCUENMG
i niflos de cualguier sdad. Dosis PEDIATRICA pam ndusaas y wémitc: La dosis on
rafics 3 cavouta major por pess coponal i 0.5 mgfg de peso por vin inmmusculer,
Nommaimente, en los rafios 1o debe adminisiane con uha fecomds menor de 4
Foras Sin embargo. 8l parsten s sinioeas deapuis de i (remers dosi se funde
gt (na doss el despuds de wra hom. Da ahi en adslscis B dosls serd
adminisimda cada 4 homs ségln sen recesano. La dosis toil Bn 24 homs no
deband Exzeder § mohy da pesc nimmescols

La tabls niguonnls fuede servir da qula s onentar b dosboatin

Baducitn Inyectabls
intramusculal, Inyeclén profunda
14w 17 mi 510 meg)
12 2 34 mi (1015 mg
T 1 mi (1520 mgl

Peso
1284 g
a¥kg
36 g o mis

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIOMES Y
MANEJD (ANTEIOTO): £ case do sobrodons, o phcmme Sabe sy mansads ie
saano B EE sinomam B raamenio o esnosmenis de Man oon
mmumwu mspimeitn, ademis de wna pheanvacikn
cudadosa. PRESENTACIONES: Cam con 2 ampoletas de 2 mi (20 mgmi)
mmamm-m
ambionte 8 no mis de 30°C LEYEMDAS DE PROTECCION: Consiénese o
irmpansiut amidesty & 0o mis de 30°C. Mo se dop of sicanco de ios nfce. So
worta fequere recely midca So emplec doanle o emhoracs quets bel
rsponsabdiiag dol médnn. Mo S sdminGe &0 nfios MeNDRES 8 dou phod. @
Mars regietmds. Fisgaos Nos. G657H 554 Heche sa Mizico por: Lsbomions
Pisa, SA de CV. Calle T No. ¥308 Tona indusinal Jal 44580, Farm
Grimare, 5.4 do € V. Circuto Memesio Diex Ringa No, 11 Parges Indusiriad £1

Cortila || Lerma, Ménicn 33000 Distribuldo en Bhéxion por: Laboraioncs Safer,
SA de CV. Sander® Hosrona o 74 San Asdnks Alots, C.P. 53500 Naucslpan
oo Jubrar, Mémon

VONTRIOL® Difsnicol Tatletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cacs
lablets conSera: Clorhideain da ddenidol, equavalenin 0 .. 2 mg. de dilenidol
Escipienin cbp ... 1 tableta, INDICACIONES TERAPEUTICAS: Privancion j control
do ndcseay y wimi, VWONTROL exti mndicads pans prevent y condolst niossds y
worming coussdos por emamedades pue alecian Aiones, higado, vesiculs biar §

posiguirlrgicos, enfrmedad del - movimiondo. Pravencitn y contrl del wirtign
VONTROL esii indicado pam i prevencide y contrl del viriigo perlivicn como of da
la erfermedad de Lidndre, fabennils, olits meda, crgia del o meda n nleme
trausa ol aparatn visbbuber, VONTROL pusds sar U8 gan o conil def vitio
el h cES08 como: insuficencia de la Srieria basilar verisbal, cierios acodenim
ershio-vasculares y mok Secusimn, y FIUMS que volutrs o SEleTE DETDD
cenirel. CONTRAMDICACIONES: Hpsnsmdidad coroods 8l medcamenin. Ls
NN B LN Conimeraacacitn (ya que aproamadaments of G0% del mecdoamanic s
creta o ofma; cuando demnuye ol Amcionamisnio mnal 58 posde acumutar
satimicamenis]. Embaracn y Glacoma. PRECALICIONES GENERALES: La acciin
anbersbca de Slenidol pusde BamEscansr I8 sgiod de sobiedoers de s dugm
{por emplo, digtal o pusds chacureonr of dagndaiicn de condiciones Ll como b
otairuccidn inlssinl y lumoss cevetvsies. RESTRICCIONES DE LSO DURANTE
EL EMELARAZO Y L LACTANCIA: Su uso dursnis ol embamen y @ laclancia, debe
wer cukiatosamonts valorsdn, sopesands s bereficios poleciaiag dal medicamantn
conim los positles fasgos pars @ madm y of producia. EX déenidal ng estd indicado
o0 rules y vimio dal smbanzo ya que no e ha ssiablecido of valor lemapdubioo

mentsl Aungue e, posde DUt adommecmients, sobessaimulacdn, deplesin,
lracined ool fuaio, boch el RGN pasimeiingl niseas o ndgesidn) o
ik bormTaa, AKGUTGE VECEs Pue DCUTTI Mo, Mish Cutineo, mesesiar pensral §
cefaion. S ha roporiada figers iclenicia de mviacdn dudosa @ uso de dienidol. En
niguncs pacieniss sa ha miomiads e caida leve, Fenaiions & b presdin saibion §
daaiiica Fusta de 1590 mmkg (adn dentr de limfes nomales] despuds del smpleo
paenietnl de Gfenidol INTERACCIONES MEDICAMEMTOSAS ¥ DE OTRO
GENERD: El slecls nrfemdiicn da VONTROL pusde srmascamy sgnod de
Bobrmacss Ca madCAmEniDs | sjempin SOAET ¢ pusds chacumcer el dlagniston
da treslomes come obsinucodn inlesingl o tumor ceestral. VONTROL tene wra
Boziin pentral ibd da agants snticoiingrico semejania 8 cuando Be han usado en ol
bratamignio, ngenies coma siroping y escopolamina. Evtas reacciones pusdon pourit

adminlstraciéer Oral. Dodls para ADULTOS en néussas. wimin y vistigo: La dosh
Iricial e de dod el {50 mg) segueda da una 0 dos tabloles cada A Poras. Dosly
PEDIATRICA pars ndussas y wmik: La dosis an nifos e celouls menr por pass
coporl B 1 mghy do pesa por vis orE Normaiments, an ks néfcs no dete
admiisinse con Una frecusnca meeor de 4 hotes. 5in embamgo, & persisten jos
o desguin de [ priswrm dosi 88 putde mipedt ane dosn ol dospabs de ura
hora. De ahl en adelanie la dosis serd adminisiads cada 4 horsd segin sea
neciair, Ls o el an 24 horas no deben axceder de 5 mghy de peso porvia
orsl. SDEREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO En ciso de sobredosh, ol pacenis debd ser manejado da
oo A WS sk Bl beamenio @ esencilmens de osien oo
manisnimepnin dir I8 presiin sanguiraa ¥ nesperRcin, ademis 00 WA olEofRCoN
tutcladona. Con una soboedosis oral, st indicade of lavadi (sistrico dependiand de
la cariejad de sobfedosis v ln nafuralaza de loa siolomas. PRESENTACIONES: Cap
con 30 y 25 tabletes de 25 Mg &n onwise de butigs RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACEMAMENTO: Consérvess & lmpmmilurs Bmitasnis 4 no mda de 30°C y
0 fugar soco LEYENDAS DE PROTECCION: Consdrvess & iampersium ambasnts.
8 mo mds de 30°C y an hugar seco. Mo se dem al alcance o los nifos Su vl
Tegusor Fecets midica. S emplen dumnin of esbarazo queca baio responsabeided
el mildicn, Ko s adminesine en nifics menores de dos afios. & Maroa regisinca
Rugesirg ho. 828375 SSA. Hecho an Miaico por: Grmann, SA &0 LV, Circuly
Messeaic [hes Fiega Noo 11 Porque Indusirial E1 Corlio W Lerma, Maico 52000,
Distribuido por: Laborionos Sarder, SA de C.V. Sanler @ Hofmona Mo 2-A San
Hreinds Atoln, TP, 53500 Maucaipan da Juiiez, Waico.
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tabletas

Farmula; Cada tableta contiene:

Fenitoina sadica..........coiicnniiinnnn. 100mg
Excipiente ¢hp.........oocniinnnniiininnan 1 tableta
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticonvulsivante.

Epilepsia gran mal, epilepsia focal, motora o sen-
sorial, epilepsia psicomotora o del lébulo 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 reduccidn, interupcion o sustitucion de la
droga debe hacerse reduciendo |a dosis gradual-
mente.

FENIDANTOIN 5® debera usarse con precaucitn en
pacientes con insuficiencia hepatica, ya que el me-
tabolismo del principio activo puede estar dismi-
nuido por ambos farmacos. No esta 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

relacidén con efectos congénitos del tubo neural de
gravedad variable. No se use durante la lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Puede presentarse hiperplasia gingival con la te-
rapia a largo plazo, reacciones alérgicas cutdneas,
nistagmo, diplopia, ataxia, vértigo, disartria, con-
fusidn mental, mareo, insomnio, nerviosismao, 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 cutaneos, en
la médula dsea y el higado, son probablemente ma-
nifestaciones de alergia a la droga. Aungue raros,
exigen el raro de esta dltima.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la fenitoina puede verse altera-
do por el empleo simulténeo de barbitricos, que
pueden aumentar su velocidad de metabolizacion.
Los anticoagulantes cumarinicos, disulfiram, fe-
nilbutazona, isoniazida y sulfafenazol pueden au-
mentar las concentraciones séricas de |a 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 relacion
entre &l uso de farmacos anticonvulsivantes y una
frecuencia mas alta de alteraciones congénitas en
nifios 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 toxicos de la medicacidn crdnica son también
principalmente  efectos  cerebeloso-vestibulares
relacionados con la 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 mas constante de la sobredosis
de fenitoina. Nistagmo, ataxia, diplopia, vértigo y
otros efectos cerebelo-vestibulares son comunes.
También hay vision borrosa, midriasis, oftalmople-
jia y reflejos tendinosos hiperactivos. Los efectos
sobre la conducta incluyen hiperactividad, confu-
sién, 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 alcohal,
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
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