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El relegado arte de la ensenanza en la cabecera del

paciente

The relegated art of teaching in the patient header.

Alberto Lifshitz

Los estudiantes de medicina han aprendido por afos a partir del contac-
to directo con los pacientes. No solo procedimientos y maniobras, sino
estrategias de acercamiento, habilidades de relaciéon y comunicacién,
empatia, ayuda efectiva, responsabilidad profesional, compasion, soli-
daridad, compromiso, gestién, caridad y otros atributos. En los Gltimos
tiempos, no obstante, la ensefanza en la cabecera (bedside teaching)
ha declinado, en algunos ambitos hasta apenas 20% de lo que era
previamente. Identificar esto como tendencia no necesariamente im-
plica que es el camino deseable, sino que hacia él conducen diversas
circunstancias. Si tales aprendizajes pueden lograrse sin incomodar o
importunar a los pacientes y, sobre todo, sin hacerlos correr riesgos,
esta tendencia es muy bienvenida.

Las razones para esta declinacion de la ensefianza en la cabecera son
diversas. Por un lado, la estancia hospitalaria tiende a acortarse y la
atencion a ser ambulatoria, con lo que a veces no hay la suficiente
exposicion de los estudiantes a un solo caso, por el rapido recambio
de pacientes. Los profesores suelen estar cada vez mas ocupados y no
tienen la oportunidad de acompanar a los alumnos en el aprendizaje
clinico, sobre todo para supervisarlos y realimentarlos. Ha surgido gran
variedad de alternativas de practica analoga, especialmente los pacien-
tes artificiales, que permiten realizar repetidamente los procedimientos
sin propiciar riesgos en los pacientes reales. Por mds que se promueva
lo contrario, los profesores se sienten mas cémodos con la ensefanza
de aula, les consume menos tiempo, perciben que cumplen con el pro-
grama, mantienen el control del grupo y se les facilita la sistematizacion
de los contenidos. Con la emergencia abrumadora de la tecnologia,
muchos aprendizajes clinicos parecen obsoletos o, por lo menos, reba-
sados. ;Qué objeto tiene una exploracién cuidadosa del térax ante la

www.medicinainterna.org.mx

Secretaria de Ensefianza Clinica, Inter-
nado Médicoy Servicio Social, Facultad
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posibilidad de revisar una radiografia, o de una
meticulosa y dilatada exploracién neurolégica
en vez de una tomografia o resonancia magnéti-
ca? La brecha generacional también influye: los
nativos digitales tienen poca paciencia, buscan
resultados rapidos y evidentes, carecen de la
parsimonia que exige la exploracién fisica y el
interrogatorio o la entrevista, y no se entienden
con sus maestros que piden lo contrario. En
algunas unidades de atenciéon médica los direc-
tivos prefieren no tener estudiantes en sus salas
porque, si bien a veces ayudan, muchas otras
estorban. También hay pacientes que no quieren
ser atendidos por estudiantes, porque se sienten
sujetos de experimentacion o, bien, tienen que
someterse a procedimientos repetidos para que
los alumnos aprendan. Ademads, hoy dia, los
llamados campos clinicos estan saturados, no
solo por el creciente nimero de escuelas de
medicina, sino también por estudiantes de areas
técnicas y de enfermeria. La practica analoga,
sin duda, tiene virtudes, sobre todo en la medi-
da en que la educacién se percibe como una
preparacion para la vida y no como parte de la
vida misma, pero finalmente se tiene que con-
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cluir que equivale a aprender a nadar fuera de
la alberca. En qué momento el estudiante tiene
que enfrentar las condiciones reales, con todo
su dramatismo y con todos sus riesgos, no esta
perfectamente definido, pero no puede eludirse.

La eficiencia educativa de la ensefianza en la
cabecera apenas se ha investigado en estudios
controlados, pero en todo caso depende de lo
que se pretenda aprender. Por ejemplo, el apren-
dizaje a partir de la auscultacion de lesiones
valvulares no es superior al que se alcanza con
escuchar una grabacién, pero la desenvoltura en
la relacion médico-paciente si es mejor cuando
se tiene la experiencia con pacientes reales. En
todo caso, el ejercicio de acercarse a los pacien-
tes con la debida supervisién y asesoria permite
a los estudiantes conocer el espacio verdadero
de la practica clinica profesional.

La practica clinica esta sufriendo cambios y su
ensenanza tiene que responder a ellos. Solo
conviene una alerta para no perder valores
fundamentales de la profesién en pos de una
eficiencia educativa y una parsimonia operativa.
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Prevalencia de estrés relacionado con el trabajo
y factores asociados en personal de la Marina de

Guerra del Peru

Prevalence of stress related to work and factors associated

in personnel of Peruvian Navy.
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Resumen

ANTECEDENTES: El estrés laboral es la reaccion que se obtiene tras la exposicion a
exigencias y presiones que no se ajustan a la capacidad del individuo.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de estrés relacionado con el trabajo y factores
asociados en trabajadores de la Marina de Guerra del PerG (MGP).

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, analitico en el que durante 2015 se
revisaron los datos de participantes (civiles y militares), provenientes de una base de
datos independiente, que recolecté sus datos mediante una encuesta en linea enviada
por mensajeria electrénica. Se analizaron los datos en el programa STATA ver. 13.0.

RESULTADOS: Se incluyeron datos de 207 participantes. La prevalencia general de
estrés laboral fue de 51.6%. En los participantes con mayor nimero de comorbilidades
hubo mayor prevalencia de estrés severo (45.7%), al igual que en los participantes
con depresién (39.2%). La buena calidad de vida se identificé como factor protector
ante el estrés laboral. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la
prevalencia de estrés en los participantes que trabajaban mayor cantidad de horas (PR
1.05,1C95% 1.01-1.11, p = 0.042).

CONCLUSIONES: Se determind prevalencia de estrés severo de 51.6%; la calidad de
vida, los sintomas depresivos y las horas de turno laboral se asociaron con estrés laboral,
asimismo, la buena calidad de vida se identificé como factor protector.

PALABRAS CLAVE: Sintomas depresivos; calidad de vida.

Abstract

BACKGROUND: Work stress is described as the reaction obtained after exposure to
demands and pressures that do not fit the individual’s capacity.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of stress associated with work and factors
related with the workers of the Peruvian Navy (MGP).

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, analytical study in which the data of civil
and military participants were reviewed during 2015, from an independent database,
which collected their data through an online survey sent by electronic messaging. The
data was analyzed in the STATA program version 13.0.

RESULTS: There were included data of 207 participants. The general prevalence of work
stress was 51.6%. In the participants with the highest number of comorbidities, there
was a higher prevalence of severe stress (45.7%) as in the participants with depression
(39.2%). The good quality of life was identified as a protective factor before work stress.
Statistically significant differences were found for the prevalence of stress in participants
who worked a greater number of hours (PR 1.05, Cl195% 1.01-1.11, p = 0.042).

CONCLUSIONS: A prevalence of severe stress of 51.6% was determined; quality of
life, depressive symptoms and work shift hours were associated with work stress, and
the good quality of life was identified as a protective factor.

KEYWORDS: Depressive symptoms; Quality of life.
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ANTECEDENTES

El dmbito social y biolégico tienen una relacion
importante con la salud en el ser humano, ambos
estan grandemente condicionados por factores
externos, especialmente por fenémenos y facto-
res sociales.” La exposicion continua a factores
psicosociales adversos puede traer consecuen-
cias negativas para la salud, como depresion,
enfermedad cardiovascular o alteraciones en la
calidad de vida.?

El estrés laboral es un desequilibrio entre las
demandas laborales y las condiciones de tra-
bajo o entre el esfuerzo laboral realizado y la
recompensa que obtienen por ellas de parte
de sus superiores;* este escenario puede ser
percibido por el personal laboral como una
situacién amenazante o dafina, o valorada
como un desafio o reto positivo.* Hoy dia es
conocido el estrecho vinculo que existe entre
el estrés y el rendimiento laboral, ambos po-
seen una clasica relacién invertida en forma de
curva U, que indica que la existencia de estrés
en el trabajo llevaria consigo a deterioro en el
desenvolvimiento laboral.’

Uno de los principales factores de riesgo son los
estresores derivados del clima organizacional,
que incluyen aspectos como la comunicacién
o las relaciones intralaborales.® Los estresores
sociales, como la imposibilidad de hablar abier-
tamente con otros compaferos sobre dificultades
en su area de trabajo o sobre conflictos con
un superior, generan alto nivel de estrés. Esta
situacion se puede ver con gran frecuencia en
areas militares donde el respeto, la obediencia
y la subordinacién son valores inculcados desde
sus etapas tempranas de formacién.” Las mujeres
que laboran en areas militares o son parte de sus
Iineas también pueden experimentar este tipo de
estresores, que se suma al rol del género en un
ambiente en el que el sistema es mayoritariamen-
te gobernado por la figura masculina.’
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El estrés laboral es una afeccién ampliamente
extendida y con multiples fuentes desencade-
nantes, como fisicas, emocionales o mentales®
que suelen empeorar debido a gran diversidad
de factores, como pocas formas o medios de
participacion, analfabetismo, enfermedades, pre-
dominantemente las infecciosas, problemas de
higiene y sanidad, sistemas de transporte inade-
cuados y pobreza en general.” Ante la existencia
de estos, el organismo genera una reaccién
inmediata de ataque o huida, que influyen en
el estado de animo, el sistema cardiovascular y
la salud osteo-muscular.?

El ambiente laboral se ha transformado en una de
las principales causas de depresién y ansiedad en
los paises occidentales.? De la misma forma, la
satisfaccion que tiene la persona en referencia a
su trabajo y las capacidades de desenvolvimiento
que posee dentro de él, asi como la situacion de
vida personal, pueden influir en el rendimiento
laboral, pero sobre todo en la salud del trabaja-
dor. Una relacién bidireccional negativa entre
los factores humanos y sus condiciones labo-
rales puede traer consigo variadas reacciones
fisiopatoldgicas que conllevan a la expresion de
diferentes enfermedades, desde cardiovasculares
hasta gastrointestinales.’®

En Latinoamérica existen estudios que determi-
nan factores asociados con el estrés laboral; a
pesar de ello, existe poca informacién del tema
en trabajadores de instituciones militares. Este
estudio realizado en esta poblacién colaborara
con informacién valiosa e influyente, que podra
direccionarse hacia el ambito de la salud en
medios laborales. La bisqueda y entendimiento
de la idea del bienestar humano, la prevencion
y promocién de la salud laboral cumplen una
gran labor dentro de la medicina preventiva,
buscando con ello la formacién de programas
preventivos que promuevan la proteccién de la
salud psicosocial de sus trabajadores. Los resul-
tados derivados de este estudio determinaran la
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prevalencia de estrés laboral en trabajadores de
la Marina de Guerra del Perd (MGP), asi como
también se exploraran los potenciales factores
asociados con estrés laboral y cémo afectarian
la calidad de vida y salud mental de los traba-
jadores. A fin de cubrir los objetivos, se usé una
metodologia cuantitativa, que incluyé partici-
pantes hombres y mujeres, civiles y militares,
provenientes de cinco dependencias de la MGP.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, analitico, andlisis secun-
dario de base de datos. Los datos utilizados
provienen de una base de datos generada en el
ano 2015, que estuvo destinada para el proyecto
original “Factores asociados con estrés laboral”,
que tenfa como objetivo principal establecer la
relacién entre el estrés laboral y las diferentes
profesiones de la MGP, por lo que se tomaron
encuestas en Iinea mediante el formato Google
Forms for Windows, a participantes hombres y
mujeres, civiles y militares, que laboraban en
areas de salud, administrativas, de seguridad,
economia, entre otras, provenientes de cinco
dependencias de Lima y Callao de la MGP. Se
excluyeron los pacientes que no quisieran par-
ticipar de él, de la misma forma, se consideré
pertinente excluir las encuestas que no se hubie-
ran completado en su totalidad; sin embargo, no
se excluyeron participantes.

Muestreo y tamaiio de muestra

El muestreo en el estudio original fue no proba-
bilistico. Se cont6 con los datos de 207 personas,
de los que no se excluy6 a ninguno para el ana-
lisis de este estudio. Se utilizaron todos los datos
de los participantes de dicho estudio.

Variables

Estrés: con el objetivo de medir esta variable se
utilizé la Escala de Estrés Percibido (EEP), que
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estd conformada por 14 preguntas que miden el
grado en que, durante el Gltimo mes, las personas
se han sentido molestas o preocupadas o, por el
contrario, se han sentido seguras de su capacidad
para controlar sus problemas personales. Las
preguntas utilizadas fueron las siguientes:

1. En el Gltimo mes j;con qué frecuencia ha
estado afectado por algo que ha ocurrido
inesperadamente?

2. Eneste Gltimo mes scon qué frecuencia se
ha sentido incapaz de controlar las cosas
importantes de su vida?

3. Eneste Gltimo mes jcon qué frecuencia se
ha sentido nervioso o estresado?

4. En este Gltimo mes ;con qué frecuencia
ha manejado con éxito los pequefios
problemas irritantes de la vida?

5. En este dltimo mes jcon qué frecuencia
ha sentido que ha afrontado efectivamente
los cambios importantes que han estado
ocurriendo en su vida?

6. En este dltimo mes jcon qué frecuencia
ha estado seguro de su capacidad para
manejar sus problemas personales?

7. Eneste Gltimo mes jcon qué frecuencia ha
sentido que las cosas le van bien?

8. En este Gltimo mes jcon qué frecuencia
ha sentido que no podia afrontar todas las
cosas que tenia que hacer?

9. En este Gltimo mes jcon qué frecuencia
ha podido controlar las dificultades de
su vida?

10. En este Gltimo mes j;con qué frecuencia
ha sentido que tenia todo bajo control?

11. En este Gltimo mes ;con qué frecuencia ha
estado enfadado porque las cosas que le
ocurrian estan fuera de su control?
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12. En este Gltimo mes j;con qué frecuencia
ha pensado en las cosas que le quedan
por hacer?

13. En este Gltimo mes j;con qué frecuencia
ha podido controlar la forma en como
pasar el tiempo?

14. En este Gltimo mes ;con qué frecuencia ha
sentido que las dificultades se acumulan
tanto que no puede controlarlas?

Cada pregunta utiliza un formato de respuesta
de cinco alternativas con el siguiente puntaje:

0 a 4: nunca (0)

Casi nunca (1)

De vez en cuando (2)

A menudo (3)

Muy a menudo (4).
La puntuacién de las preguntas 4, 5, 6, 7, 9 y
13, se obtienen invirtiendo la puntuacién en el
siguiente sentido:

Nunca (4)

Casi nunca (3)

De vez en cuando (2)

A menudo (1)

Muy a menudo (0)

La escala puntia entre 0-56 e indica los niveles
de estrés que el participante tuvo en el Gltimo
mes, considerando al participante poseedor de
estrés severo si es que el puntaje obtenido era
mayor o igual a 20 puntos.

Sintomas depresivos: las preguntas de la prueba
utilizada se obtuvieron de la versién corta de la
Escala CES-D, que estaba compuesta por seis
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preguntas, cada una de ellas haciendo referencia
a un sintoma depresivo:

1. Enladltima semana, ;ha tenido problemas
para concentrarse en sus quehaceres?

2. Enla dltima semana, ;se ha sentido triste
o deprimido?

3. Enladltima semana, ;ha tenido problemas
de suefo?

4. En la Gltima semana, ;ha sentido que sus
actividades requieren esfuerzo extra?

5. En la dltima semana, ;se ha sentido lleno
de energia?

6. En la dltima semana, ;ha sentido que
las actividades que usualmente le daban
placer ya no lo hacen?

Cada una de las preguntas tiene cuatro opciones
de respuesta con una puntuacién de 1 a 4 puntos:

Rara vez, entre 0-1 dia (1)

Muy de vez en cuando, entre 1-2
dias (2)

Muy de vez en cuando, entre 3-4
dias (3)

A menudo, entre 5-7 dias (4)

Cada uno de ellos se sumo vy el resultado se
dividié posteriormente en cuartiles, en donde
los participantes encontrados dentro del cuartil
superior se consideraron positivos para sintomas
depresivos.

Calidad de vida: se midi6 a través de tres pregun-
tas: “En este Gltimo mes, ;se ha sentido contento
con lo que hace? Nos referimos a la sensacion
de felicidad que le brindan sus quehaceres”,
“;Se ha sentido satisfecho con lo que hace? Nos
referimos a las satisfacciones que le brindan
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sus actividades actuales”, “;Considera que ha
tenido una buena calidad de vida?”; teniendo
todas las preguntas cinco opciones de respuesta,
con una puntuacion entre 0 y 4: nunca (0), casi
nunca (1), de vez en cuando (2), a menudo (3),
muy a menudo (4).

Horas de trabajo: se le consideré6 variable nu-
mérica expresada en horas.

Nimero de enfermedades: se contabilizaron a
través de un listado de enfermedades, que eran
marcadas con una “x” si estaban presentes en
el paciente, las opciones fueron las siguientes:
hipertension arterial, diabetes, asma bronquial,
alergias, arritmias cardiacas, problemas de la
glandula tiroides, sobrepeso/obesidad, disli-
pidemias, depresion, ansiedad, alcoholismo,
disfuncién sexual, lumbalgia, gastritis, Ulcera
péptica, hipoacusia o sordera y vértigo. Los
resultados se agruparon segin el nimero de
enfermedades: ninguna enfermedad, una enfer-
medad, dos enfermedades, tres enfermedades
0 mas.

Sintomas de estrés: éstos fueron identificados
por el participante a través de una lista de di-
ferentes sintomas en la que el individuo debia
marcar con una X los que manifesté durante
el Gltimo evento estresante que tuvo. Las op-
ciones fueron las siguientes: dolor de cabeza,
indigestion, dolor de estémago, sudoracion de
manos, dificultad para dormir, palpitaciones,
mareos, zumbido de oido, cansancio, dolor
de espalda, contracturas musculares o dolores
en varias partes del cuerpo. Los resultados se
agruparon segln el nimero de sintomas de
estrés: sin sintomas, un sintoma, dos sintomas,
tres sintomas o mas.

Tipo de trabajo: debido a que la poblacién se
diferenciaba en dos tipos, trabajo de escritorio
y de salud, se decidi6 dicotomizarlas en “otros”
y “personal de salud”.
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Edad: se categorizd en decenas de afos para
facilitar su interpretacion.

Los autores del estudio original recolectaron los
datos mediante una encuesta en linea enviada
por mensajeria electrénica, previamente autori-
zada por el Centro Médico Naval. La encuesta
fue enviada mediante el formato Google Forms
for Windows, incluyendo un consentimiento
informado virtual, obteniendo de manera in-
mediata una base de datos conformada por 207
participantes, en hoja de calculo Excel. Para este
proyecto, se analizaron los datos tras exportarlos
al programa STATA ver. 14.0.

Analisis

Para el andlisis bivariado segln estatus de au-
torreporte de estrés, donde se evaluaron todas
las covariables, se calculé la significacién
estadistica mediante la técnica de y? para va-
riables categoricas y t de Student para variables
numéricas.

Para el andlisis multivariado, realizamos una
regresion de Poisson para determinar factores
asociados con estrés. Para construir el modelo
ajustado, se incluyeron las variables significati-
vas en el andlisis bivariado. La variable signos
y sintomas de estrés se incluyé como variable
numérica, la variable sintomas depresivos como
dicotémica y la variable calidad de vida como
numérica. Finalmente se obtuvieron razones de
prevalencias e intervalos de confianza a 95%.

Aspectos éticos

Todos los procedimientos de este estudio
preservaron la integridad y los derechos
fundamentales de los individuos sujetos a in-
vestigacion, de acuerdo con los alineamientos
de las buenas practicas clinicas y de ética de
investigacion biomédica. Se respet6 la confi-
dencialidad de los datos del participante en
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este estudio. Para el desarrollo de este estudio
se obtuvo la autorizacion de los duefos de la
base de datos original y la aprobacién por parte
del Comité de Etica de la Facultad de Medicina
Humana de la USMP.

RESULTADOS

Se entrevistaron 207 trabajadores con diferentes
profesiones, entre hombres y mujeres, civiles
y militares, que laboraban en dreas de salud,
administrativas, seguridad, economia y otros,
provenientes de cinco dependencias limefias de
la Marina de Guerra del Pert, en el afo 2015,
obteniendo a través de ello una tasa de respues-
tas del 100%.

Los participantes tenian entre 19 y 70 afos,
54.2% tenia entre 30 y 39 afos y eran en su
mayoria mujeres (60.3%). Un mayor porcentaje
de los participantes se identificé como soltero
(51.6%) y la minoria (0.48%) se identificaron
como separados. En relacién con el tipo de
trabajo, se conté con la informacién de sus
puestos laborales, para esta seccién del estudio
se decidi6 dicotomizar los resultados en personal
de salud y otros tipos de trabajo, la mayoria de
los participantes era personal no relacionado
con la salud (66.6%).

En la encuesta realizada se interrogé sobre
antecedentes patolégicos personales y éstos se
categorizaron segln la cantidad de enfermeda-
des que tenian; la mayoria de los entrevistados
tenia tres enfermedades o mas (36.8%).

Respecto a la calidad de vida en el trabajo,
67.3% reporté tener mala calidad de vida, per-
teneciendo éstos al cuartil superior del puntaje
final, en contraste con éstos, 32.7% reporté tener
buena calidad de vida. En referencia a los indi-
viduos con sintomas depresivos se obtuvo como
resultado que 21.7% padecia esta afeccién, de la
misma forma, se hizo visible que 69.5% de los
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participantes mostré en algin momento tres o
mas sintomas de estrés, solo una persona (0.4%)
afirmé no haber tenido ningln sintoma de estrés.
Con respecto a la Escala de Estrés Percibido (EEP),
se obtuvo 51.6% de prevalencia de estrés. Mas
detalles acerca de los datos mencionados se
muestran en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Prevalencia de estrés relacionado con el trabajo
y factores asociados en trabajadores de la Marina de Guerra
del Perti (n= 207) (Continta en la siguiente pagina)

Grupo etario (afios)

<30 56 (27.3)
30-39 103 (50.2)
40-49 26 (12.7)
50-59 17 (8.3)
> 60 3(1.5)
Género
Femenino 125 (60.4)
Masculino 82 (39.6)
Estado civil
Soltero 107 (51.7)
Casado 70 (33.9)
Viudo 3 (1.5)
Divorciado 14 (6.8)
Separado 1(0.5)
Conviviente 12 (5.8)
Tipo de trabajo
Otro 138 (66.7)
Personal de salud 69 (33.3)
ugz?gndzsgank;a;:; por dia (media + des- 9.08 +2.08
Antecedentes
Sin enfermedades 36 (17.5)
Una enfermedad 50 (24.2)
Dos enfermedades 44 (21.3)
Tres enfermedades o mds 76 (37)
Calidad de vida en el trabajo
Buena calidad de vida 66 (32.7)
Mala calidad de vida 136 (67.3)
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Cuadro 1. Prevalencia de estrés relacionado con el trabajo
y factores asociados en trabajadores de la Marina de Guerra
del Perd (n=207) (Continuacién)

Sintomas depresivos

Sin sintomas depresivos 162 (78.2)
Con sintomas depresivos 45 (21.8)
Signos y sintomas de estrés
No sintomas 1(0.5)
Un sintoma 33 (16)
Dos sintomas 29 (14)
Tres sintomas o mas 144 (69.5)
Escala de estrés percibido
Sin estrés 100 (48.3)
Con estrés 107 (51.7)

Se realiz6 un analisis bivariado de las variables
incluidas en el estudio (Cuadro 2) y se observd
el comportamiento de éstas en el grupo con y sin
estrés. Se encontr6 que el grupo de 30 a 39 afios
tuvo mayor estrés autopercibido, de la misma
forma, se reporté que las mujeres tenfan mayor
estrés en comparacion con los hombres, con
diferencias estadisticamente significativas. Con
respecto a la variable horas de trabajo, se en-
contré que los participantes que trabajaban mas
reportaron mayor estrés, asimismo, las personas
con antecedente de tres o mas enfermedades
reportaron mas estrés que las que tenfan menos
antecedentes patolégicos personales.

Se encontraron también diferencias estadisti-
camente significativas entre todas las variables
excepto la edad (p = 0.24) y tipo de trabajo
(p = 0.49). Se destaca la relacion entre estrés y
depresion y calidad de vida en el trabajo.

Los participantes que tuvieron signos y sintomas
de estrés aumentaron su probabilidad de tener
estrés laboral 1.24 veces (0.96-1.59), pero esta
asociacion no fue significativa en el andlisis
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multivariado. Del mismo modo, tener sintomas
depresivos aumento6 1.42 veces la probabilidad
de tener estrés laboral, esta asociacion fue esta-
disticamente significativa. El puntaje de calidad
de vida se asocia con disminucién significativa
de la probabilidad de tener estrés laboral. Asi-
mismo, el nimero de enfermedades y el sexo
femenino perdieron asociacién estadistica en
el andlisis de regresién multivariado. Se obser-
v6 también que, a mayor cantidad de horas de
trabajo, se incrementa la probabilidad de tener
estrés laboral severo (Cuadro 3).

DISCUSION

En este estudio el objetivo principal fue deter-
minar la prevalencia de estrés relacionado con
el trabajo y sus factores asociados. Encontramos
prevalencia de 51.6% de estrés percibido en
los participantes de este estudio, asimismo, los
factores asociados fueron sintomas depresivos,
mala calidad de vida y horas de turno laboral.

Los participantes con sintomas depresivos mos-
traron 1.42 veces mayor probabilidad de tener
estrés laboral, a diferencia de los participantes
sin depresion. En un estudio descriptivo de
corte transversal realizado en enfermeras de un
hospital militar entre 2008 y 2009, se encontr6
una tasa de depresion de 24.9%, de ansiedad de
27.9% y de estrés de 23.8% entre las enfermeras
militares. La relacién de un alto nivel de estrés
laboral y la depresion puede considerarse bidi-
reccional, porque ambas tienen consecuencias
negativas, como mala calidad de vida, insatisfac-
cién en el trabajo y empeoramiento del estado
depresivo del individuo, lo que puede generar
mas estrés."!

De la misma manera se observé que un reporte
adecuado de calidad de vida tendria un efecto
protector en la probabilidad de padecer estrés
laboral. En un estudio realizado con personal
militar de diferentes servicios de Estados Unidos,
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Cuadro 2. Andlisis bivariado segtin estrés autopercibido (n = 207)

Variables Participantes sin estrés | Participantes con estrés | Valor de p
Nam. (%) Nam. (%
0.24

Edad

30-39 54 (54.6) 49 (46.2)

50-59 7 (7) 10 (9.5)

Sexo 0.003

Masculino 50 (50) 32 (30)

Soltero 54 (54) 53 (49.5)

Viudo 202) 1(0.9)

Separado 1(1) 0

Tipo de trabajo 0.49

Personal de salud 31 (31) 38 (35.5)

Antecedentes 0.05

Una enfermedad 26 (26.3) 24 (22.5)

Tres enfermedades o mas 27 (27.3) 49 (45.8)

Buena calidad de vida 7 (7.2) 59 (56.7)

Sintomas depresivos 0.001

Con depresion 3(3) 42 (39.2)

Sin sintomas 1(1) 0

Dos sintomas 19 (19) 10 (9.3)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2721
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Cuadro 3. Regresién de Poisson: prediccién de estrés labo-
ral en la muestra estudiada (n = 207)

PR! ajustado (1C95%?) | Valor de p3

Signos y sintomas

J 1.24 (0.96-1.59) 0.09
de estrés
Siligs els 1.42 (1.15-1.75) 0.001
depresién
Calidad de vida 0.47 (0.36-0.61) 0.0001
Ndmero de
enfermedades 1.07 (0.97-1.18) 0.1
LUTED [219eiEl) am 1.05 (1.01-1.11) 0.042
horas
Sexo femenino 0.91 (0.68-1.21) 0.5

T PR: razdn de prevalencias. 21C95%: intervalo de confianza
a 95%. * Modelo ajustado por niimero de signos y sintomas
de estrés, depresion, puntaje de cuestionario de calidad de
vida, nimero de enfermedades, horas de turno laboral y sexo.

con una muestra de 16,193 encuestados indicé
dentro de su andlisis descriptivo que de 22 a 40%
de militares hombres y mujeres experimentaron
altos niveles de estrés en su trabajo o vida perso-
nal y tenfan casi el doble de probabilidades de
tener mayores niveles de estrés en su vida laboral
(39%) que en su vida familiar.®

Asimismo, se encontré que, a mayor cantidad
de horas laborales, existe mayor probabilidad de
padecer estrés laboral. Las largas horas de trabajo
alteran la capacidad de restaurar los recursos del
trabajador al reducir el tiempo de descanso, sin
un periodo de recuperacién adecuado los siste-
mas psicofisiolégicos podrian funcionar de forma
inadecuada. El desequilibrio entre el trabajo y el
resto de la vida puede tener un efecto negativo en
la salud debido a la doble carga de las demandas
ocupacionales y familiares, generando de esta
manera mayor estrés.'?

Los signos y sintomas depresivos junto con el
ndmero de comorbilidades no generaron un resul-
tado significativo en nuestro estudio; sin embargo,
la bibliografia sf los considera factores asociados
o deriesgo de esta condicién; esto puede deberse
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a diferentes factores influyentes en nuestra inves-
tigacion dentro de nuestra metodologia, como el
tamano de la muestra, el muestreo y la poblacién
estudiada. Tomamos en consideracion la probable
influencia de éstos en nuestros resultados, tenien-
do en cuenta la importancia de estos factores en
el estrés laboral, puesto que estdn reconocidas
diferentes enfermedades derivadas del estrés
laboral, como enfermedades cardiovasculares y
gastrointestinales.

El hallazgo de que las mujeres tenian estrés con
mayor frecuencia no fue significativo luego del
analisis multivariado. En el estudio Los efectos
del estrés en el funcionamiento laboral de hom-
bres y mujeres militares se reportd que 33% de
las mujeres tuvieron mayor cantidad de estrés
debido al desempefio de sus labores dentro de
un sistema mayoritariamente gobernado por la
figura masculina y los consecuentes problemas
sociales que este ambiente puede ocasionar en
una mujer, como acoso sexual, habilidades de
afrontamiento relativamente escasas y diferentes
caracteristicas particulares del ambiente militar.’

Nuestro estudio no estuvo exento de limitacio-
nes. Se han utilizado instrumentos en general,
ya estudiados en nuestra regién, como la Escala
de Estrés Percibido (EEP-14) y la Escala de De-
presion del Centro de Estudios Epidemioldgicos
(CESD), a excepcidn del cuestionario de calidad
de vida que fue un instrumento validado solo
por el departamento de Recursos Humanos de la
MGP; por ende, no hay estudios internacionales
en los que se haya utilizado este instrumento. Es
necesario tomar en cuenta que la metodologia
transversal, con muestreo no aleatorio, no nos
permite realizar conclusiones causales y podria-
mos haber incurrido en sesgo de seleccion. De
la misma manera, debemos mencionar que los
resultados de este estudio no serdn extrapolables
a la poblacién general. Pese a ello, este estudio es
de importancia porque el estrés relacionado con
el trabajo en carreras militares es un fendmeno
no muy estudiado, en especial en el contexto de
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personal civil y militar como participantes de la
investigacion.

CONCLUSIONES

La prevalencia de estrés laboral fue de 51.6% en
los trabajadores de la Marina de Guerra del Per.

Los factores asociados con estrés laboral severo
en trabajadores de la Marina de Guerra del Pert
fueron calidad de vida, depresion y horas de
turno laboral.

Los participantes con sintomas depresivos y los
que trabajaban mayor cantidad de horas mostra-
ron mayor probabilidad de tener estrés laboral.

La calidad de vida tiene un efecto protector
contra la probabilidad de padecer estrés laboral.

REFERENCIAS

Moreno PR, Menéndez LJR, Turré6 MC. Factores psico-
sociales y estrés en el medio militar. Rev Cub Med Mil
2001;30(3):183-189.

Jiménez RS. Factores psicosociales y salud: de la vida laboral
afactor de riesgo. Rev Esp Comun Salud 2001;5(2):134-148.

Serrano RM, Moya AL, Salvador A. Estrés laboral y salud:
Indicadores cardiovasculares y endocrinos. An Psicol
2009;25(1):150-159.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Durdan MM. Bienestar psicolégico: el estrés y la ca-
lidad de vida en el contexto laboral. Rev Nac Adm
2010;1(1):71-84.

Bray RM, Camlin CS, Fairbank JA, Dunteman, GH, Wheeless,
SC. The effects of stress on job functioning of military men
and women. Armed Forces Soc 2001;27(3):397-417. DOI:
https://dx.doi.org/10.1177%2F0095327X0102700304.

Moreno JB. Factores y riesgos laborales psicosociales:
conceptualizacidn, historia y cambios actuales. Med Segur
Trab 2011;57(1):4-19. http://dx.doi.org/10.4321/S0465-
546X2011000500002.

Valecillo M, Quevedo A, Lubo Palma A, Dos Santos A, Mon-
tiel, M, Camejo M, et al. Sintomas musculoesqueléticos y
estrés laboral en el personal de enfermeria de un hospital
militar. Salud Trab 2009;17(2):85-95.

Von 0J. ABC of work related disorders. Stress at work.
BMJ 1996;313(7059):745-748. DOI: https://dx.doi.
org/10.1136%2Fbmj.313.7059.745.

Houtman |, Jettinghof K, Cedillo L, World Health Orga-
nization. Occupational and Environmental Health Team.
Sensibilizando sobre el estrés laboral en los paises en
desarrollo: un riesgo moderno en un ambiente tradicional
de trabajo: consejos para empleadores y representantes
de los trabajadores. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud. 2008.

Diaz DL. Estrés laboral y sus factores de riesgo psicosocial.
CES Medicina 2011;2(1):80-84.

Silva M, Gomes A. Stress ocupacional em profissionais de
salide: um estudo com médicos e enfermeiros portugue-
ses. Estud Psicol (Natal) 2009;14(3):239-248. http://dx.doi.
org/10.1590/51413-294X2009000300008.

Lee K, Suh C, Kim JE, Park JO. The impact of long working
hours on psychosocial stress response among white-collar
workers. Ind Health 2017;55(1):46-53. doi: 10.2486/ind-
health.2015-0173.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2721



"2 Lunarium,\

Bromuro de Pinaverio (Micronizado) / Dimeticona

Ilelmex

N,
()
bo

SUCRALFATO

| @Vlsicral

Caja con fraseo
con 40 tabletas




ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2019 noviembre-diciembre;35(6):845-861.

c
[ ]

Valoracion funcional respiratoria en trabajadores.

Riesgos laborales y consumo de tabaco

Functional respiratory assessment in workers. Labor risks

and tobacco consumption.

Maria Tedfila Vicente-Herrero,! Maria Victoria Ramirez-ifiiguez,? Cristina Santamaria-Navarro,? lvanka Torres-

Segura,* Luisa Capdevila-Garcia®

Resumen

ANTECEDENTES: Las enfermedades respiratorias cronicas tienen una prevalencia cre-
ciente que varfa segln paises y zonas, en la que influyen aspectos socioeconémicos,
medioambientales y laborales, ademas del tabaquismo.

OBJETIVO: Detectar las primeras alteraciones funcionales respiratorias y su relacién
con factores de riesgo laboral y consumo de tabaco.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional descriptivo realizado en trabajadores
entre 18 y 65 afos, de distintos sectores productivos de Comunidad Valenciana y
Castilla-la Mancha, realizado entre 2015 y 2016. Las variables de estudio fueron:
tipo de trabajo, ubicacién del puesto de trabajo, exposicién a riesgos actuales o
previos, sector laboral actual o previo y consumo de tabaco. La funcién respiratoria
se valoré mediante la prueba CAT en linea, espirometria y PO,, partiendo de la
pulsioximetria.

RESULTADOS: Se incluyeron 868 trabajadores. Las alteraciones funcionales iniciales
se detectaron en la espirometria y PO, en relacién con trabajo no manual, exposicio-
nes previas o actuales a riesgos, sector laboral y ubicacién exterior del trabajo. Esta
significacion no se modificé por consumo de tabaco. El CAT mostré poco valor en
esta fase inicial.

CONCLUSIONES: La prevencién primaria y la deteccion temprana son basicas en salud
publicay laboral y requiere protocolos coordinados entre las especialidades implicadas.

PALABRAS CLAVE: Salud laboral; ubicacion del puesto de trabajo; consumo de tabaco.

Abstract

BACKGROUND: Chronic respiratory diseases have a growing prevalence and vary
according to countries and areas, influencing socio-economic, environmental, labour
aspects, in addition to smoking.

OBJECTIVE: To detect the first respiratory functional alterations and their relationship
with occupational risk factors and tobacco consumption.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive observational study done in workers be-
tween 18-65 years, from different productive sectors of the Valencian Community and
Castilla-La Mancha, carried out between 2015-2016. Study variables were: type of
work, workplace location, exposure to current or previous risks, current or previous
work sector and tobacco consumption. Respiratory function was assessed using the
CAT-online test, spirometry and PO,, based on pulse oximetry.

RESULTS: There were included 868 workers. The initial functional alterations were
detected in spirometry and PO,, related to non-manual work, previous or current risk
exposures, labour sector and outdoor work location. This significance was not modified
by tobacco consumption. The CAT showed little value in this initial phase.
CONCLUSIONS: Primary prevention and early detection are basic in public and labour
health, and require coordinated protocols among the specialties involved.

KEYWORDS: Occupational health; Work location; Tobacco consumption.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades respiratorias, y especialmente
las de curso crénico, estan adquiriendo una
prevalencia creciente dentro de un colectivo pro-
gresivamente envejecido, en poblacién general y
laboral. Destacan como causa de discapacidad
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y el asma. Las cifras epidemiologicas
varian segln paises y zonas, pero se detecta la
influencia de aspectos sociales y econémicos,
factores de riesgo medioambiental y laboral,
junto con el tabaquismo como factor asociado."

Se necesita informacién epidemiolégica cada
vez mayor, mas detallada y completa de las
enfermedades respiratorias crénicas, especial-
mente de sus factores de riesgo y proteccién para
implementar intervenciones preventivas a fin de
reducir la carga de estos procesos y su repercu-
sién en la salud de la poblacién. Algunos paises
como Italia han recogido datos desde su sistema
de vigilancia (2013 y 2015), con resultados que
muestran la importancia de actuar en prevencién
e intervencién de forma simultanea y en distintos
factores de riesgo, favoreciendo asi reducir la
carga de las enfermedades respiratorias crénicas
a través de intervenciones de promocién de la
salud mas especificas.?

Los ensayos clinicos desempenan un papel clave
en el avance del conocimiento médico, mejo-
rando la atencién al paciente y promoviendo el
crecimiento econémico en Europa, tanto mas,
cuando es en este continente donde se halla el
mayor potencial para la investigacién clinica sobre
medicamentos para tratar enfermedades respirato-
rias, pero se requiere mayor participacion en estos
ensayos de los paises con menos actividad, como
Espafia, Francia e ltalia, que deberian identificar e
implementar acciones para aumentarlos.’

Son mdiltiples las causas que influyen en la
prevalencia y aparicién de las enfermedades

2019 noviembre-diciembre;35(6)

respiratorias crénicas, ya sea laborales o ex-
tralaborales, pero, sin duda, el tabaquismo ha
centrado la investigacion de los Gltimos afios. En
Espafia la Ley 42/2010* modifica la Ley previa
28/2005,° conocida como Ley antitabaco que
regula la venta, suministro, consumo y publi-
cidad de los productos del tabaco. La actual es
conocida como nueva Ley antitabaco, cuyas
medidas de mayor repercusion social son la ex-
tension de la prohibicién de fumar a cualquier
tipo de espacio de uso colectivo, local abierto al
publico, que no esté al aire libre, con una Unica
excepcién otorgada a centros de internamiento
penitenciario y psiquiatrico y en zonas y habi-
taciones delimitadas en centros residenciales
de mayores.

En el momento actual la evidencia existente
de los efectos de las politicas libres de humo
de tabaco en las enfermedades respiratorias
es escasa e inconclusa. En Espafa después de
la promulgacion de ambas leyes consecutivas
libres de humo se estima que han supuesto
disminucion de los costes por ingresos hos-
pitalarios, especialmente por la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de 13.6%
y del asma de 7.4%. La prohibicién de 2005 se
asocié con una disminucién fuerte inmediata y
sostenida en las admisiones relacionadas con la
EPOC, especialmente en las provincias menos
desarrolladas econémicamente. La prohibicion
de 2010 se relacioné con disminucién inmediata
del asma, que se mantuvo a mediano plazo solo
entre los hombres.*

La aplicacion de las legislaciones antitabaco ha
potenciado el uso de productos de tabaco menos
nocivos para los fumadores que, de lo contrario,
seguirfan fumando. Los efectos y resultados de
estos métodos de sustitucion siguen en estudio,
sin que se hayan pronunciado los autores sobre
resultados benéficos concluyentes que proba-
blemente se publiquen en los afios préximos
cuando se cuente con mayor experiencia.”

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2775
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En las enfermedades respiratorias crénicas el uso
de pruebas complementarias es fundamental y la
espirometria es muy utilizada, también en Salud
Laboral. En la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, los criterios de obstruccién que estable-
cen su diagndstico se han debatido en los Gltimos
afios. Se propone tener en consideracion el limite
inferior (lower limit of normal), que es el valor por
debajo del cual solamente 5% de la poblacién
sana de referencia debera tener valores observa-
bles y que parece revelar mejor los efectos en la
deteccion de la limitacion del flujo de aire. Los
autores recomiendan prestar mas atencién a los
pacientes infradiagnosticados.?

En pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) se estudian los valores de
FEV1/FVC < 0.70 que resultan tener caracteris-
ticas clinicas diferenciadas si se utiliza el limite
inferior.” En algunos trabajos se afirma que la pre-
valencia de EPOC basada en la espirometria es
mayor cuando se usa el valor fijo de FEV1/FVCen
comparacion con el uso del LLN. Otros autores
afirman que la implementacién del criterio LLN
en lugar de una relacion fija de FEV1/FVC puede
reducir el riesgo de sobrediagnéstico de EPOC
en personas mayores.'® En general, se admite que
el uso del LLN de FEV1/FVC subestima la EPOC
y, en ausencia del patron de referencia EPOC,
se necesitaran investigaciones que establezcan
cudl es el criterio mejor y mas relevante desde
el punto de vista clinico."

La oximetria de pulso se usa universalmente
para monitorear pacientes, especialmente en el
entorno de cuidados criticos mediante distintos
tipos de pulsoximetros, aunque se debate sobre
el efecto de la oximetria de pulso en el resultado
final del paciente.? Esta técnica proporciona una
aproximacion simple y no invasiva de la oxigena-
cién arterial en una amplia variedad de entornos
clinicos que incluyen la medicina de emergencia
y cuidados intensivos, la atencién ambulatoria
y hospitalaria, el monitoreo perioperatorio, los
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entornos hospitalarios y ambulatorios y para
aplicaciones de diagnéstico especificas, asi
como también en medicina del trabajo y vigila
la disfuncién respiratoria mediante la deteccion
de hipoxemia, como método eficaz para guiar
la oxigenoterapia en poblaciones adultas y pe-
diatricas. La oximetria de pulso no proporciona
informacién de la adecuacién de la ventilacion
o de la oxigenacion arterial precisa, particular-
mente cuando los niveles de oxigeno arterial
son muy altos o muy bajos. El andlisis de gases
arteriales es el patron de referencia en estos en-
tornos. La oximetria de pulso puede ser inexacta
como marcador de oxigenacién en presencia de
dishemoglobinemias, como intoxicacién por
monoxido de carbono o metahemoglobinemia,
donde los valores de saturacion arterial de oxi-
geno serdn sobreestimados. Las consideraciones
técnicas, como la posicién del sensor, el tiempo
de promediacion de la sefial y las tasas de mues-
treo de datos pueden influir en la interpretacion
clinica de las lecturas de oximetria de pulso.™

En lo que se refiere a cuestionarios, el COPD
Assessment Test (CAT) cuantifica el efecto de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) en los pacientes y la comunicacion
médico-paciente; es un cuestionario complejo
que evalda la funcién pulmonar y el efecto en
la calidad de vida. El puntaje varia entre 0 y 40.
Cuanto mayor sea el puntaje, mayores seran los
problemas de salud. Este cuestionario puede
usarse en cualquier idioma y pais, por todos los
pacientes con EPOC. El cuestionario CAT es una
prueba sensible, facil de completar que mejora
la comunicacién del médico con gran efecto en
la calidad de vida.™

El objetivo de este trabajo es valorar la funcion
pulmonar en trabajadores sanos mediante espi-
rometria, pulsioximetria y cuestionario CAT y
establecer la potencial relacién de las alteracio-
nes incipientes con factores de riesgo laboral y
consumo de tabaco.
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, efectuado
en trabajadores pertenecientes a un colectivo
global de empresas pertenecientes a distintos
sectores productivos de Comunidad Valencia-
na y Castilla-la Mancha de enero de 2015 a
diciembre de 2016. La participacion fue vo-
luntaria y durante los reconocimientos médicos
periédicos de Vigilancia Especifica de la Salud
no hubo seleccién previa de participantes vy,
cumpliendo la legislacién preventiva, se infor-
mo de la realizacion del estudio a los Comités
de Seguridad y Salud de las empresas y se
registré por escrito el consentimiento informa-
do para uso epidemiolégico de los datos. Los
criterios de inclusién fueron: ser trabajador en
activo en el momento del estudio, edad entre
18 y 65 afios, aceptar participar en el estudio,
cesién con fines epidemioldgicos de los datos
obtenidos y pertenecer a la plantilla de alguna
de las empresas incluidas.

Las variables consideradas fueron: tipo de
trabajo a partir de la Clasificacién Nacional
de Ocupaciones del afno 2011 (CNO-11); el
tipo de trabajo se cataloga en dos categorias:
trabajador manual (blue collar) y trabajador
no manual (white collar).” La ubicacién del
puesto se diferencié en: interior de oficinas,
considerando como tales a los trabajadores que
desempefan su trabajo en el interior de la ofici-
na o centro de trabajo durante toda la jornada;
exterior de oficinas, considerando como tales
a los trabajadores que desempefian su trabajo
en el exterior de la oficina o centro de trabajo
durante al menos dos terceras partes de la jor-
nada; mixto (interior y exterior), considerando
como tales a los trabajadores que desempefian
su trabajo en el exterior de la oficina o centro
de trabajo durante al menos una tercera parte
de la jornada. Riesgos laborales por exposicién
en el puesto de trabajo actual o previo: polvos,
humos, vapores, irritantes, gases. Sector laboral
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actual o previo: quimicos, siderurgia, sanitario,
servicios, hosteleria.

El consumo de tabaco se determiné a través de
una entrevista clinica estructurada, realizada
en el momento del reconocimiento médico:
nunca fumador, exfumador (de mas de un afio),
fumador actual.

La funcion respiratoria se valor6 mediante la
prueba CAT en linea para sintomas de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica con célculo
automatico de resultados;'® la espirometria con
determinacion de: FEV1/FVC, FEVT, FVC y ca-
lificacion en: normal, restrictiva y obstructiva y
grados-leve-moderado-grave;'” la PO, en este
estudio se obtuvo a partir de la tabla de conva-
lidacién de valores de la PaO, partiendo de la
pulsioximetria y estableciendo correlacion de
resultados,'® tomamos la PaO, como referencia
estableciendo una categorizaciéon en < 95, > 95.

Para el tratamiento estadistico de los datos se
realizé estudio descriptivo detallando mediante
andlisis univariante las caracteristicas medidas
en la poblacién utilizando tablas de frecuencias
en el caso de variables cualitativas y medias
en el caso de variables cuantitativas. En una
segunda fase se buscan relaciones significativas
entre diferentes variables medidas o recogidas
en los datos. Es un anélisis de dependencias me-
diante andlisis bivariante que estudia la posible
relacion de dependencia entre dos variables. En
variables continuas se comparan medias y se
utiliza la prueba t de Student-Fisher, aplican-
dose la prueba no paramétrica correspondiente
(prueba U de Mann-Whitney) en caso de no
cumplirse el principio de normalidad. En las
variables cualitativas, se realiza comparacién
de proporciones y la prueba x> de Pearson o
la prueba exacta de Fisher en el caso de tener
un nimero esperado de eventos pequefio. Se
acepta como nivel de significacion un valor
de p inferior a 0.05.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2775
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RESULTADOS

Estudio efectuado en trabajadores perte-
necientes a un colectivo global de 1113
(participacién de 78%), quedaron finalmente
como participantes en el estudio 860 personas
por abandonos o datos incompletos (331 mu-
jeres y 529 hombres) en edad laboral (18-65
anos) de empresas pertenecientes a distintos
sectores productivos de la Comunidad Valen-
ciana y Castilla-la Mancha.

El descriptivo muestra un perfil de trabajadores,
con mayoria de hombres, activos laboralmen-
te, sin antecedentes familiares de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ni personales de
enfermedad respiratoria u otros padecimientos,
edad media (47 anos), indice de masa corporal
en valores de sobrepeso, especialmente en los
hombres, y lugar de residencia y trabajo mayori-
tariamente rural, con valores de normalidad en la
mayoria de la poblacién en las tres valoraciones
realizadas: CAT, espirometria y saturacion de
oxigeno. De los trabajadores con enfermedad
respiratoria previa, solo un bajo porcentaje ha-
bia sufrido brotes en el afio previo y no habia
tenido ingresos hospitalarios y los que [levaban
tratamiento habitual seguian control médico
regular (Cuadro 1).

En el estudio bivariante encontramos: los
resultados globales de PaO, (Cuadro 2) son sig-
nificativos globalmente, con valores inferiores en
el colectivo de no manuales y esa significacion
se mantuvo en la categorizacién por consumo
para el grupo de fumadores y no fumadores no
pudiéndose valorar en el de exfumadores al no
contar con trabajadores no manuales en este

grupo.

No se observaron diferencias en la PaO, ni en
trabajadores con exposicién previa o actual a
riesgos (gases, polvo, humos, vapores e irritantes)
cuando se categorizé por consumo de tabaco.

c
[

En relacion con el sector actual o previo de traba-
jo, la significacion estadistica global se mantuvo
cuando se categoriz6 por consumo con peores
resultados en todos los sectores, excepto en el
sector servicios y en los tres grupos de consumo.
El consumo de tabaco no marcé diferencias
siendo el valor atribuible al sector de trabajo y
no al tabaco. La falta de trabajadores en algunos
sectores y grupos de consumo causé sesgo.

Lo mismo ocurrié con la ubicacién del puesto
de trabajo donde hubo significacién con peores
resultados para los trabajos en exterior o mixtos,
sin modificacién de esta significacion en funcion
del grupo de consumo de tabaco.

En los valores espirométricos en relacién con
la exposicion a riesgos laborales (Cuadro 3) la
significacion que se observa en los datos globales
en relacion con la exposicion a riesgos actual o
previa no se mantuvo cuando se categoriz6 por
grupos de consumo de tabaco con resultados
irregulares y no relacionados con ningln grupo
concreto ni con ningln parametro especifico.

Los valores espirométricos relacionados con la
ubicacién del puesto (Cuadro 4) que muestran
significacién cuando se consideran globalmente,
son irregulares y no mantienen la significacién
de forma homogénea ni en los pardmetros ni en
relacién con ningtin grupo concreto de consumo
de tabaco.

Los resultados de la prueba CAT (Cuadro 5) que
muestran significacion global con peores resul-
tados en los trabajos con exposicién a riesgos
actuales o previos (gases, humos, polvo, vapores
o irritantes) mantuvo esa significacién en el grupo
de fumadores, por lo que el tabaco es un factor
de riesgo afiadido a la propia exposicién laboral.

Lo mismo ocurri6 en los trabajadores en exterior
o mixto en los que la significacion global se
mantuvo solo en el grupo de fumadores.
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Cuadro 1. Descriptivo general de variables (continda en la siguiente pagina)

Edad 47.5
Hombres 61.5 529
Sexo
Mujeres 38.5 331
Hombres 27.9
IMC
Mujeres 26.2
) . Urbana 35.6 306
Lugar de residencia
Rural 64.4 554
) Urbana 39.8 342
Lugar de trabajo
Rural 60.2 518
Interior 40.2 363
Ubicacién del trabajo Exterior 2.6 22
Mixto 55.2 475
Manual 97.3 837
Tipo de trabajo
No manual 2.7 23
| 0 0
Il 0.6 5
Clase social ] 1.7 15
\% 92.9 799
Vv 4.8 41
Consumo de tabaco
Nunca fumador 36.9 317
Exfumador 34.2 294
Fumador actual 28.6 246
Antecedentes familiares de enfermedad pulmonar obstruc- No 83.6 719
tiva crénica S 16.4 141
o No 87.2 750
Antecedentes personales de enfermedades respiratorias
St 12.8 110
No 84.8 729
Antecedentes de otras enfermedades no respiratorias
St 15.2 131
Puntuacién media 2.12
Impacto bajo 97 .4 838
Prueba CAT
Impacto medio 2.4 21
Impacto alto 0.1 1
FEF 25/75 3.74
FEV1 > 80% 85.9 739
Espirometria FEV1 < 80% 14.1 121
FVC > 80% 85 731
FVC < 80% 15 129

850 https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2775
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Cuadro 1. Descriptivo general de variables (continda en la siguiente pagina)

708

c

Normal 82.6
Restrictiva 14.6 125
Calificacién espirometria Obstructiva leve 0.6 5
Obstructiva moderada 1.8 15
Obstructiva grave 0.5 4
SPO, Media 97.8
P20, > 80 90.8 789
< 80 8.2 71
Brotes sufridos de enfermedad respiratoria o 014 70 o>
No 92.4 795
Ingresos hospitalarios por enfermedad respiratoria o 01 1
No OI8Y 859
Tratamiento actual por enfermedad respiratoria Si 6 52
No 94 808
Control asistencial por enfermedad respiratoria Si 6 52
No 94 808
Exposicion a riesgos laborales Nidm. Porcentaje
Exposicion en el puesto de trabajo actual
Sin exposicién 324 37.7
Con exposicion 536 62.3
Exposicion en puesto de trabajo previo
Sin exposicion 430 66
Con exposicion 222 34
Sin datos (no contabilizados) 208
Sector laboral actual
Servicios 806 93.9
Quimico 25 2.9
Siderurgia 2 0.2
Sanitario 18 2.1
Hosteleria 7 0.8
Sin datos (no contabilizados) 2 0.2
Sector laboral previo
Servicios 535 82.1
Quimico 44 6.7
Siderurgia 21 3.2
Sanitario 10 1.5
Hostelerfa 42 6.4
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Cuadro 1. Descriptivo general de variables (continuacién)

Sin datos (no contabilizados)
Otras exposiciones extralaborales de riesgo
Sin exposicion
Doméstica
Ocio
Ambas

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las publicaciones cientificas recogidas en las
bases de datos médicas dedican un espacio
importante a las enfermedades respiratorias y
especialmente a las de curso crénico y al cancer.
El proyecto global sobre la carga de morbilidad
mide la salud de las poblaciones en todo el
mundo de forma anual y los resultados estan
disponibles para todos los paises. Los datos
del estado de salud en Espana en 2016 vy las
tendencias en mortalidad y morbilidad desde
1990 hasta 2016 muestran que el tabaco sigue
siendo el problema de salud mas importante que
debe abordarse. Este informe pone de manifiesto
que entre las principales causas de muerte se
encuentra la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (6.9%) y el cancer de pulmén (5%) y se
observa incremento en las infecciones respira-
torias bajas."

Los fumadores que no tienen la intencién de
dejar de fumar por completo a menudo tratan
de reducir su consumo diario de tabaco. Sin em-
bargo, la reduccién del consumo no se asocia
con menor riesgo de mortalidad por todas las
causas. Dejar de fumar es la Gnica estrategia
efectiva para reducir el dafio causado por el
tabaquismo.?

En procesos como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, la tos frecuente, la flema, las
sibilancias y la dificultad para respirar se asocian

2019 noviembre-diciembre;35(6)

208

829 96.4
12 1.4
14 1.6
5 0.6

con el abandono del tabaco en los siguientes 30
dias, con una relacion menos clara cuando la
gravedad de la enfermedad ya estd tipificada en
las pruebas de funcién pulmonary en la autoe-
valuacion de la salud.”

La actividad preventiva es tanto mas eficaz cuan-
to mas temprana, especialmente si se considera
que la prevalencia de la obstruccion al flujo
aéreo no diagnosticada entre personas con an-
tecedentes de tabaquismo, pero sin diagndstico
previo de enfermedad pulmonar crénica es muy
elevada y que el hallazgo de obstruccion al flujo
aéreo representa el diagnodstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Una séptima parte
de los fumadores tiene obstruccién al flujo aéreo
sin diagnosticar y se debe considerar el examen
de espirometria en fumadores para diagnosticar-
lo en una etapa temprana.?

El ambito laboral es un medio idéneo para reali-
zar actividad preventiva y en el que el uso de las
técnicas espirométricas y de determinacion de
oxigeno en sangre mediante pulsioximetria son
muy habituales y realizadas por profesionales
debidamente capacitados. Nuestros resultados
parten de una muestra de trabajadores en ac-
tivo y sanos, por lo que los resultados globales
se encuentran dentro de los pardmetros de la
normalidad, pero la deteccién de las primeras
alteraciones permite actuar con control y segui-
miento posterior y en coordinacién con salud
publica en los casos necesarios.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2775
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Vicente-Herrero MT y col. Valoracién funcional respiratoria en trabajadores

Cuadro 3. Valoracién de la funcién respiratoria-espirometria relacionada con exposicion a riesgos en el puesto de trabajo y estratificada por consumo de tabaco (continuacién)

<)
Q
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17}
o
>
=
=
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&
N
B
S
80
)
z
[
9}

Variable

> 80

< 80

> 80

< 80

> 80

< 80

> 80

< 80

%
87.2

Espirometria FEV1

0.008

> 0.05

> 0.05

> 0.05

106 90.6

9.4
23.1

14.4 137 85.6 11

23

13.8 131 86.2

21

12.8 375

16.7

Sin exposicion

76.9

60

18

67.5
> 80

13.9 86.1 12.5
> 80 < 80

< 80

83.3
> 80

185

37

Con exposicién

> 80

< 80

< 80

%
138 86.2
64

%
13.8

% %
129 84.9

15.1

%
85.6

%
14.4 368

15.8

Espirometria FVC

> 0.05

> 0.05

> 0.05

> 0.05

100 85.5

14.5

17

22

Sin exposicién

76.9

60

23.1

18

88.9

11.1

87.5

12.5

84.2

187

35

Con exposicién

Los resultados de nuestro trabajo muestran signi-
ficacion relacionada con el trabajo no manual,
con exposiciones previas o actuales a riesgos
en el trabajo por humos, gases, vapores, polvo
o irritantes, con el sector laboral del trabajador
y con la ubicacién exterior de su trabajo, pero
esta significacion no se modifica por consumo
de tabaco.

La bibliografia destaca la relacién de los fac-
tores de riesgo laboral estudiados por nosotros
con la salud de los trabajadores. El concepto
de clase social y tipo de trabajo ha sido objeto
de numerosas publicaciones especialmente
en este siglo XXI, las publicaciones iniciales
relacionaron peor estado de salud para los
trabajadores manuales por condiciones peores
en sus trabajos que repercutian en su salud.?
Sin embargo, estudios posteriores han ido ma-
tizando este concepto estando mas en sintonia
con nuestros resultados porque, a pesar de la
distinta distribucién de las demandas laborales,
los trabajadores manuales y no manuales refieren
similares afectaciones de salud, que dependen
predominantemente del nivel socioeconémico
y no tanto de las condiciones de trabajo. De
hecho, en ambos grupos ocupacionales las
molestias respiratorias superiores fueron de las
mas comunes.?* Nuestros resultados son algo
mas desfavorables para el colectivo de trabaja-
dores no manuales, si bien nuestra clasificacion
se ajusta mayoritariamente al sector servicios y
corresponde con trabajadores de clase social IV
que pudieran explicar mejor estos resultados.

La exposicién a humos, gases, polvo, vapores o
irritantes respiratorios forma parte de los estudios
de investigacién tradicionales en enfermedad
respiratoria. En 1970 una revisién bibliografica
especifica que varios irritantes, como el polvo,
flores y hierbas, humo, vapores fuertes, lacas
para el cabello, insecticidas y jab6n en polvo en
no fumadores agrava los sintomas de bronquitis
por la inhalacién persistente de irritantes.> En
una publicacién posterior a 1991 se afirma que
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las respuestas a los irritantes tienden a agruparse
de acuerdo con los sintomas producidos (tos,
dificultad para respirar o sibilancias) en lugar
de los estimulos provocadores (humo, aire frio,
sustancias quimicas del hogar o humo del trafi-
€0).% Las publicaciones mas recientes establecen
ya relaciones claras con exposiciones concretas
y con sectores laborales determinados como
entre los trabajadores del té que participan en
los primeros procesos de fabricacién de té y
tienen mayor prevalencia de sintomas respira-
torios y deterioro de la funcién pulmonar (en
FEV1/FVCQ), lo que podria estar relacionado con
la exposicion al polvo del té, especialmente la
fraccién gruesa.” En estudios realizados en fa-
bricas de muebles de caucho se han realizado
trabajos evaluando los sintomas irritantes agu-
dos y crénicos, midiendo la funcién pulmonar
antes y después del turno y determinando la
exposicion al polvo inhalable con disminucién
del PEF y de FEV1/FVC.?® En trabajadores de la
industria de fabricacién de madera también se
observa asociacién con disminucién de la fun-
cién pulmonar (FVC, FEV1/FVC) y los niveles
de polvo.?’ Nuestros resultados relacionan la
exposicion a riesgos y sectores de riesgo con una
alteracién funcional respiratoria mas temprana,
dentro de los valores de normalidad que se dan
en poblacién trabajadora activa, siendo mas
sensibles a estos primeros cambios los niveles de
PO, y la espirometria en los mismos parametros
de los trabajos previamente comentados FEV1/
FVC, FEV1 y FVC. Los resultados del CAT no se
muestran significativos excepto en la exposicién
actual o previa a riesgos (gases, humos, vapores,
polvo, irritantes), en estos casos el tabaco es
un factor afadido con peores resultados para
fumadores. Este cuestionario parece mds orien-
tado a casos ya diagnosticados o mas severos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y probablemente otros cuestionarios,
como el Cuestionario para la Deteccion de EPOC
(CODE), puedan ser de utilidad por su brevedad
y precision para identificar a las personas fuma-
doras que probablemente tengan EPOC.°

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Probablemente uno de los aspectos a los que mas
trabajos se han dedicado en las Gltimas décadas
es al efecto de los factores medioambientales y
de contaminacion en la funcién respiratoria. Los
resultados de nuestro trabajo muestran peores re-
sultados funcionales en trabajadores de exterior
0 mixtos; estos resultados no son dependientes
del consumo de tabaco.

En trabajos realizados en paises en desarrollo
con el uso de biomasa y combustibles sélidos
de forma habitual se detecta un riesgo significa-
tivamente mayor de asma que las que viven en
hogares que usan combustibles mas limpios.*’
Un tercio de la poblacién mundial utiliza com-
bustible sélido derivado de material vegetal
(biomasa) o carbén, con combustiéon incomple-
ta, contaminando el aire cuando el humo esta
mal ventilado. La contaminacién del aire es la
principal causa de muerte ambiental en todo el
mundo y orienta hacia intervenciones dirigidas
a estos grupos de alto riesgo que faciliten una
energia limpia disponible para todas las personas
con menor efecto en la salud.*

Trabajos mucho mas recientes informan de los
efectos en la calidad de vida y anos de vida per-
didos y atribuidos a la contaminacién ambiental
por particulas con insistencia en la necesidad
de intervenciones efectivas para mejorar la
calidad del aire, asi como también aumentar la
conciencia publica para reducir la exposicion de
grupos de edad vulnerables a la contaminacién
medioambiental de riesgo.** Algunos paises,
como Iran, proponen reducir la carga de mor-
bilidad por combustibles sélidos y su coccién,
y reducir la creciente desigualdad a través de
un plan especial que proporcione combustibles
mas limpios en las zonas mas afectadas.** En
paises como China, aunque la contaminacién
doméstica por combustibles sélidos disminuy6
notablemente entre 1990y 2013, ha supuesto un
alto ndmero de muertes y pérdida de calidad de
vida por enfermedades secundarias.’> También
en Corea las enfermedades respiratorias constitu-
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yen la mayor parte de la carga de la enfermedad,
la mayor parte de las cuales relacionadas con la
contaminacioén del aire y orientan a actuar en
el manejo de enfermedades y factores de riesgo
ambiental y ocupacional.?®

En los paises occidentales los datos de expo-
sicion para algunos contaminantes y entornos
especificos siguen siendo insuficientes y los
mecanismos subyacentes a los resultados ne-
gativos de salud no se dilucidan por completo.
Compuestos como carbén negro, hidrocarburos
aromadticos policiclicos y benceno, son algu-
nos de los que mas se relacionan con estrés
respiratorio y oxidativo e inducen inflamacién
respiratoria; se recomienda detectar los efectos
tempranos/leves de la contaminacién del aire en
la funcién respiratoria.>”

Nuestros resultados muestran que los factores
de riesgo laboral por exposicién, sectores de
ocupacion y ubicacién del puesto de trabajo
tienen una repercusién temprana en las pri-
meras alteraciones de la funcién respiratoria,
independientemente del consumo de tabaco
que solo se muestra como factor asociado en
algunos resultados de la prueba CAT, siendo la
espirometria y la PO, parametros de deteccion
mas sensibles y tempranos, si bien asumimos
el sesgo de que solo una pequefia proporcién
de trabajadores tienen valores que se alejan
de la normalidad, de la desigual distribucién
por sectores de riesgo y que la mayor parte de
los trabajadores estan incluidos en las clases
sociales mas bajas.

La prevencion primaria y la deteccién tempra-
na se convierten en aspectos claves en salud
publica y en salud laboral, especialmente si se
considera que la carga mundial de la enfermedad
pulmonar es considerable, representa aproxima-
damente 7.5 millones de muertes al ano y 14%
de las muertes anuales en todo el mundo. Las
principales enfermedades incluyen la enferme-

dad pulmonar obstructiva crénica, cancer de
pulmén, tuberculosis, infecciones respiratorias
agudas, asma vy fibrosis pulmonar intersticial.
Los principales factores de riesgo incluyen el
tabaquismo, la contaminacién del aire en el
interior y en el exterior y las exposiciones ocupa-
cionales. Se necesitan politicas e intervenciones
basadas en pruebas mas efectivas para controlar
el consumo de tabaco, abordar la contaminacién
atmosférica ambiental y doméstica, mejorar la
prevencion y el tratamiento de la tuberculosis, las
infecciones respiratorias agudas con vacunas y
medicamentos, y reducir la exposicién a riesgos
ambientales y ocupacionales.®

En esta linea de trabajo se centra nuestro estudio
que requiere una deteccién lo mas temprana
posible y la coordinacion protocolizada con
las especialidades implicadas para conseguir
una mejor y mas eficaz actuacién preventiva y
asistencial.
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Respiratory symptomatic status and sleep disturbance:
Analysis of the Demographic and Family Health Survey

2015.

Jorge Osada-Liy,! Luis Angel Aguilar-Mendoza?

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar la relacién entre el estado de sintomdtico respiratorio y las alte-
raciones del suefio en mayores de 15 afnos.

MATERIAL Y METODO: Andlisis secundario de la Encuesta Demografica y de Salud
Familiar (ENDES) 2015. Se considerd que una persona estaba en estado de sintomatico
respiratorio cuando tuvo tos y flema durante més de 14 dias, y que tenfa alteraciones
del suefio si experiment6 problemas para dormir, fatiga y falta de concentracién por
mas de 11 dfas en los Gltimos 14 dias. Se evalué la asociacién mediante un modelo
lineal generalizado.

RESULTADOS: Se analizaron 34,583 individuos y se encontré frecuencia de al-
teraciones del suefio y estado de sintomdtico respiratorio de 1.8% (590/33,478) y
2.8% (921/33,298), respectivamente. Se observé que los participantes con estado
de sintomadtico respiratorio tenfan alteraciones del suefio en una frecuencia de 1.54
veces en comparacién con los que no tenian esta caracteristica, después de ajustar
por variables de interés. No se evidencié una diferencia significativa en la frecuencia
de alteraciones del suefio en relacién con la duracién del estado de sintomatico
respiratorio (p = 0.992).

CONCLUSIONES: Existe suficiente evidencia de la posible relacion entre las variables
de interés, estableciendo que algunos o todos los padecimientos vinculados con el
estado de sintomdtico respiratorio estdn relacionadas con alteraciones del suefio.

PALABRAS CLAVE: Tos; trastornos intrinsecos del sueno; alteraciones del sueno.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association between the respiratory symptomatic status
and sleep disturbance in Peru’s inhabitants over 15 years of age.

MATERIAL AND METHOD: Secondary analysis of the Demographic and Family
Health Survey (ENDES) 2015. A person with respiratory symptomatic status was one
who reported having cough and phlegm for more than 14 days. A person with sleep
disturbance was one who reported sleep disorders, fatigue and lack of concentration
for more than 11 days in the last 14 days. The proposed association was evaluated
using a generalized linear model.

RESULTS: Data from 34,583 individuals were analyzed, evidencing a frequency of
sleep disturbance and respiratory symptomatic status of 1.8% (590/33,478) and 2.8%
(921/33,298), respectively. It was observed that participants with respiratory symptom-
atic status had sleep disturbances at a frequency of 1.54 times compared to those who
did not have this characteristic, after adjusting for variables of interest. There was no
significant difference in the frequency of sleep disturbances in relation to the duration
of the respiratory symptomatic status (p = 0.992).

CONCLUSIONS: There is enough evidence to suggest the possible relationship between
the variables of interest, establishing that some or all the diseases associated with the
respiratory symptomatic status are related to sleep disturbance.

KEYWORDS: Cough; Intrinsic sleep disorders; Sleep disturbance.
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ANTECEDENTES

El estado de sintomatico respiratorio (ESR), es
decir, que un individuo tenga tos con flema
por mas de 14 dias, es frecuente en paises
subdesarrollados o en vias de desarrollo. Este
problema se asocia sobre todo con problemas
de origen infeccioso. Seguln estadisticas del
Ministerio de Salud (MINSA) peruano, se iden-
tificaron 1,774,472 casos nuevos de personas
con estado de sintomdtico respiratorio durante
el ano 2015, es decir aproximadamente 56.5
casos anuales nuevos por 1000 habitantes.'?
La mayoria de estos casos predominan en la
capital, asi como en departamentos de la costa
y selva del pafs.’

En la actualidad, los problemas relacionados con
el estado de sintomdtico respiratorio son causa
importante de pérdida de afos de vida sanos a
predominio principal de afios de vida perdidos
por muerte prematura.>*> En contraste con las
cifras mencionadas, la mayoria de pacientes
sobrevive a las enfermedades que causan este es-
tado y tiene respuestas exitosas al tratamiento.?®

La bibliografia evidencia la existencia de com-
plicaciones posteriores a los casos agudos de
problemas relacionados con el estado de sin-
tomatico respiratorio, pero éstas se consideran
poco frecuentes, por lo que el seguimiento de
los pacientes se enfoca principalmente a una
posible recaida. Lo mencionado se refleja en la
estimacion de los afos vividos con discapacidad
que, en esta enfermedad, representan solo 5%
de los anos de vida sanos asociados con una de
las enfermedades infecciosas mas relacionadas
con este problema.?

Existen diversos estudios que plantean la posi-
bilidad de relacionar el estado de sintomatico
respiratorio con diversas complicaciones que
posteriormente podrian volverse crénicas o
generar secuelas. Estos problemas aparecen por

infeccion de areas extrapulmonares, por lesiones
directas causadas por la enfermedad de fondo
(como inflamacién y cicatrizacién)” o por facto-
res asociados con ésta, como la tos cronica.? Este
es el caso de los trastornos intrinsecos de suefio
relacionados con problemas respiratorios, como
la apnea obstructiva del suefio.>'®

El apnea obstructiva del suefio se origina por un
colapso recurrente y funcional de la via aérea
durante el suefo, lo que produce alteraciones
intermitentes en el intercambio gaseoso y suefio
fragmentado. Si bien, alteraciones directas en
la via aérea no causarian apnea obstructiva del
suefio, este factor si aumenta su riesgo de apa-
ricién afectando factores como la turbulencia y
limitacién del flujo respiratorio.

Las alteraciones del suefio son un problema
frecuente, estan representadas por el apnea
obstructiva del suefo y se observan incluso en
61% de los peruanos supuestamente sanos, cifra
superior en comparacion con otras realidades.?
Contrario a lo esperado, estos problemas no son
generalmente buscados de forma activa por el
personal médico a pesar de estar, algunos de
éstos, relacionados con complicaciones graves
de origen cardiaco o cerebrovascular.?' Si bien
en la actualidad no existe evidencia sélida que
relacione el caso de sintomdtico respiratorio con
la aparicién de estos problemas, esta relacion
podria explicar, en parte, la frecuencia elevada
de estas alteraciones en dicha realidad.

Es pertinente estudiar este problema en indivi-
duos con el estado de sintomatico respiratorio,
porque son un grupo de interés identificado por
el sistema sanitario y tienen alto potencial de
contraer un problema crénico que disminuye su
calidad de vida y aumenta su riesgo de muerte.
Este estado puede estar causando el aumento de
un problema manejable que afecta de manera
importante a las personas afectadas. Por este
motivo, el objetivo de este estudio es evaluar
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la asociacién entre la condicién de sintomético
respiratorio, asi como el tiempo de manifestacion
de sintomas de ese problema y padecer altera-
ciones del sueno en habitantes de Pert mayores
de 15 afos.

MATERIALY METODO

Analisis de la base de datos secundaria de ac-
ceso libre del Instituto Nacional de Estadistica e
Informatica (INEI) que evalué las caracteristicas
demograficas y de salud familiar de la poblacion
del pais durante el afio 2015. Se estudiaron los
hogares particulares y sus miembros, incluidas
las personas residentes habituales y las que no
siendo residentes pernoctaron en la vivienda la
noche anterior al dia de la entrevista.

La informacién se obtuvo al aplicar una encuesta
estructurada a personas mayores de 15 afios por
cada hogar particular. Se realizé un muestreo
probabilistico de tipo equilibrado, bietapico
(considerando conglomerados urbanos y éreas
de empadronamiento rural, asi como a las vivien-
das particulares), estratificado, independiente y
autoponderado (por departamentos, asi como
areas urbana vy rural). En este estudio se consi-
der6 a la misma poblacién, no se realiz6 una
submuestra de la muestra original.

Se considerd alteracion del sueno cuando habia
problemas para dormir, fatiga y falta de concen-
tracion por mas de 11 dias de los Gltimos 14 dias.
La variable original contaba con cuatro valores
diferentes (0: para nada; 1: varios dias; 2: la ma-
yor parte de los dias y 3: casi todos los dias) y se
dicotomizd en una nueva variable (casi todos los
dias se considerd existencia de la alteracién).222

El estado de sintomatico respiratorio se defini6
de acuerdo con la Norma técnica de salud para
la atencién integral de las personas afectadas por
tuberculosis, y es padecer tos con flema durante
mas de 14 dias.® El tiempo de manifestacion de
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sintomas de sintomdtico respiratorio se expresé en
meses, con un maximo de 6 meses para considerar
posible diagndstico tardio.?* Un tiempo de sinto-
mas mayor a 6 meses disminuiria la probabilidad
de ser un caso infeccioso a favor de un problema
relacionado con tos crénica no infecciosa.?®

En el caso del autorreporte de tristeza, la variable
original evalué su frecuencia de acuerdo con
cuatro valores diferentes (0: para nada; 1: varios
dias; 2: la mayor parte de los dias y 3: casi todos
los dias). Para este estudio, ésta se dicotomiz6
considerando la existencia de cualquier frecuen-
cia del autorreporte de tristeza como positivo
para la caracteristica (varios dias, la mayor parte
de los dias y casi todos los dias se consideraron
positivo al autorreporte de tristeza).

Se realizé un andlisis descriptivo de todas las
variables consideradas para el estudio, toman-
do en cuenta las caracteristicas de las mismas.
Las variables cualitativas se presentaron usando
frecuencias y porcentajes. Asimismo, las varia-
bles cuantitativas se presentaron considerando
medidas de tendencia central y dispersién de
acuerdo con la forma de su distribucion.

La hipétesis principal del estudio evalué median-
te un andlisis bivariado, aplicando la prueba y?
y multivariado, dicha asociacién en presencia
de otras variables que puedan afectarla, usando
un modelo lineal generalizado donde se afia-
dieron al modelo sin ajuste las variables una a
una de acuerdo con su efecto sobre el modelo y
la asociacion a evaluar. Asimismo, se evalud la
magnitud de dicha asociacién mediante razones
de prevalencia (RP). Se evalu6 también si la fre-
cuencia de alteraciones de suefio se modificaba
por el tiempo de duracion de la tos con flema,
usando pruebas estadisticas similares a las men-
cionadas para la hipétesis principal. Para realizar
los anélisis mencionados se usé el programa
estadistico Stata v14, con nivel de significacion
de 0.05 para las pruebas de hipétesis aplicadas.
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Debido a la naturaleza abierta y anénima de los
datos usados para el andlisis de este estudio, no
se present6 el protocolo a evaluacién por un
comité institucional de ética.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 34,583 individuos,
y se encontrd frecuencia de alteracion de
suefio y estado de sintomatico respiratorio de
1.8% (590/33,478) y 2.8% (921/33,298), res-
pectivamente. En los individuos con estado de
sintomadtico respiratorio, el tiempo que estuvie-
ron en ese estado fue predominantemente menor
o igual a 2 meses (82.7%; 751/908), le siguio
el periodo de 2 a 4 meses (12%; 109/908) vy el
periodo de 4 a 6 meses (5.3%; 48/908).

La mayoria de los evaluados eran muje-
res (55.7%; 18,643/33,479); hubo mayor
frecuencia de participantes de la costa (40.6%;
14,049/34,583) y con educacién secundaria
(41.8%; 7948/19,031). El promedio de edad de
los participantes fue de 38.9 + 16.5 anos, con in-
dice de masa corporal (IMC) de 26.1 + 4.6 kg/m?.
El resto de las caracteristicas poblacionales se
muestra en el Cuadro 1.

Hubo mayor frecuencia de alteraciones de
suefio en individuos con estado de sintomatico
respiratorio, asi como en mujeres, con menores
niveles educativos y provenientes de la selva.
Asimismo, las personas con alteraciones del
suefo tendieron a ser de mayor edad y con me-
nor IMC que los que no tenian esas alteraciones
(Cuadro 2). No se observo diferencia significativa
en la frecuencia de alteraciones del suefio en
relacién con el tiempo de duracién del estado
de sintomético respiratorio (p = 0.992).

Se evalué el efecto de la edad y sexo en la frecuen-
cia de alteracion de suefio y se aprecié un aumento
progresivo del problema con la edad, siendo mas
marcado en los adultos mayores de sexo femenino.

Cuadro 1. Caracteristicas de habitantes de Perd mayores de
15 afios evaluados por la encuesta ENDES 2015

Sexo

Mujer 18,643 (55.7)

Hombre 14,836 (44.3)
Nivel educativo

Sin educacién formal 1341 (7)

Inicial/preescolar 44 (0.2)

Primaria 5302 (27.9)

Secundaria 7948 (41.8)

Superior no universitaria 2213 (11.6)

Superior universitaria 1995 (10.5)

Posgrado 188 (1)
Region natural

Lima Metropolitana 3947 (11.4)

Costa (sin incluir Lima Metropolitana) 10,102 (29.2)

Sierra 12,251 (35.4)

Selva 8283 (24)
IMC (kg/m?)* 26.1 4.6
Autorreporte de tristeza

St 12,496 (37.3)

No 20,982 (62.7)
Sobrepeso u obesidad

Si 10,451 (55.3)

No 8461 (44.7)
Antecedente de diabetes

Si 806 (2.4)

No 32,657 (97.6)

* Media + desviacion estandar

Se calcul6 la magnitud de las asociaciones entre
los grupos comparados usando una razén de
prevalencia (RP). Al realizar el analisis bivaria-
do se observé que los participantes con estado
de sintomatico respiratorio tenian alteraciones
de suefio en una frecuencia de 2.63 veces en
comparacion con los que no tenian esta caracte-
ristica. Una de las variables seleccionadas como
de confusién (autorreporte de tristeza) tuvo razén
de prevalencia elevada, de 21.91.
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Cuadro 2. Andlisis bivariado de los factores asociados con alteracién del suefio en habitantes de Perd mayores de 15 afos
evaluados por la encuesta ENDES 2015

| Trastorno del sueiio |

Variables Si (n = 590) No (n = 32, 888)

1] (u/o)

Sexo < 0.001

Hombre 176 (1.2%) 14,660 (98.8%)

Nivel educativo < 0.001

Inicial/preescolar 3 (6.8%) 41 (93.2%)

Secundaria 97 (1.2%) 7851 (98.8%)

Superior universitaria 20 (1.0%) 1975 (99.0%)

Region natural < 0.001

Costa (sin incluir Lima Metropolitana) 130 (1.3%) 9696 (98.7%)

Selva 101 (1.3%) 7943 (98.7%)

Autorreporte de tristeza < 0.001

No 42 (0.2%) 20,940 (99.8%)

St 185 (1.8%) 10,263 (98.2%)

Antecedente de diabetes < 0.001

No 555 (1.7%) 32,101 (98.3%)

Si 40 (4.4%) 880 (95.6%)

Tiempo de estado de sintomatico respiratorio (meses) 0.992

2a4 104 (95.4%)

* Media + desviacion estandar/t de Student.
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Se generé un modelo multivariado para evaluar
la asociacion principal del estudio en relacion
con las otras variables de interés. El modelo
generado considerd solo a las variables estado
de sintomatico respiratorio, autorreporte de
tristeza, edad en décadas, sexo y sobrepeso
u obesidad por afectar significativamente al
mismo o a la asociacién planteada. Se encon-
tré6 que la razén de prevalencia de estado de
sintomatico respiratorio disminuia después del
ajuste (RP = 1.54), pero se mantenia significativa
(Cuadro 3).

Casi todas las variables mostraron datos perdi-
dos, pero en su mayor parte en frecuencia menor
a 5%. Solo las variables asociadas con peso y
talla (IMC y sobrepeso u obesidad) tuvieron
frecuencia de pérdidas de 45%. Debido al gran
nimero de datos perdidos se generé un modelo
alternativo que no incluia esas variables y se
comparé con el modelo original. No se destaco
diferencia importante entre los modelos al con-
siderar la asociacién de interés.

DISCUSION

En este estudio se evalud la asociacion entre
alteracion de suefo y el estado de sintomatico
respiratorio y se encontr6é una relacion signifi-
cativa, incluso después de evaluar la relacién
usando variables de confusién de interés.

En el modelo creado, una variable afecté de
forma muy importante al modelo final, aparte
de la variable independiente principal. Este es el
caso del autorreporte de tristeza, cuya existencia
aumenta varias veces la frecuencia de alteracion
de suefo. Posiblemente este hecho se base en
que la variable representaria muchos casos de
trastornos depresivos. Se sabe que los trastornos
depresivos generan alteraciones en el suefio y
aumentan el riesgo de infecciones o problemas
relacionados con la inmunidad. Por tal motivo se
sugiere que se considere de forma mas profunda

C
]

a la depresién o a los sintomas depresivos para
futuros estudios.

A diferencia de lo encontrado en la bibliogra-
fia, 22 en este estudio el sobrepeso u obesidad
se relacionaron con menor frecuencia de tras-
tornos del suefo. Este hecho puede deberse a
diversos factores, como la gran cantidad de datos
perdidos en la variable de interés o la existencia
de una variable no analizada que modifique de
forma considerable el efecto. Es importante co-
rroborar esta informacion y en caso de repetirse
evaluar la causa de esta diferencia en nuestra
poblacion.

Se plantea que el estado de sintomatico
respiratorio podria generar modificaciones
permanentes en la via aérea que aumentarian
el riesgo de aparicién de trastornos funciona-
les de suefio, como la apnea obstructiva del
suefio. Si bien no existen estudios que evalten
directamente esta relacién, hay indicios que
la sugieren, como el aumento de trastornos de
suefio en personas con alteraciones respirato-
rias agudas,'®2'2? |a evidencia del dafo directo
producido en las vias aéreas por enfermedades
respiratorias cronicas'®'®?¢ y la relacién entre
las alteraciones del suefio y alteraciones en
las vias respiratorias, como la disminucién de
su luz."””'® Lo mencionado sugeriria que las
alteraciones del suefio pueden aparecer de
forma temprana en individuos con estado de
sintomatico respiratorio y permanecer como
un problema crénico.

Los hallazgos del estudio son fortalecidos por la
comparacion de las frecuencias de trastorno de
suefio por periodos de dos meses. Se observé que
el aumento de frecuencia de los trastornos del
suefio en individuos con estado de sintomatico
respiratorio no cambia significativamente en
dichos periodos, lo que sugeriria una aparicién
temprana de estos problemas y su continuidad
a través del tiempo.
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Cuadro 3. Modelo de regresién multiple que evalda la asociacion entre alteracion del suefio y estado de sintomético respi-
ratorio en habitantes de Peri mayores de 15 afos evaluados por la encuesta ENDES 2015

Variables

Sexo
Mujer
Hombre

Edad (décadas)*

Nivel educativo
Sin educacién formal
Inicial/preescolar
Primaria
Secundaria
Superior no universitaria
Superior universitaria
Posgrado

Region natural
Lima Metropolitana
Costa (sin incluir Lima Metropolitana)
Sierra
Selva

IMC (kg/m?)*

Autorreporte de tristeza
Si
No

Sobrepeso u obesidad
Si
No

Antecedente de diabetes
Si
No

Estado de sintomatico respiratorio
Si
No

Ref.
0.53
1.37

Ref.
1.08
0.43
0.19
0.13
0.16
0.17

Ref.
0.93
1.82
0.89
0.98

21.91
Ref.

0.83
Ref.

2.48
Ref.

2.63
Ref.

*Variable cuantitativa. * Razén de prevalencia.

Debido a la naturaleza del estudio, éste tiene
diversas limitaciones, como la falta de temporali-
dad en la asociacién y problemas de asignacion
porque el estudio original no midié especifica-

Andlisis bivariado

0.45-0.64
1.31-1.43

0.35-3.27
0.33-0.56
0.14-0.26
0.08-0.21
0.10-0.26
0.04-0.68

0.68-1.28
1.36-2.43
0.64-1.23
0.95-1.00

16.02-29.96

0.68-1.02

1.77-3.48

1.92-3.60

< 0.001
< 0.001

0.898
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

0.012

0.674
< 0.001
0.474
0.054

< 0.001

0.076

< 0.001

< 0.001

Ref. -
0.68 0.53-0.86
1.20 1.13-1.29

18.21 12.08-27.44
Ref. -

0.81 0.66-0.99
Ref. -
1.54 1.08-2.17
Ref. -

0.001
< 0.001

< 0.001

0.041

0.016

mente las variables de interés. Asimismo, podrian
existir multiples factores que afecten la relacion
de variables de forma importante y que no se
han registrado en el estudio original, como de-

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2783



\_/
Osada-Liy ] y col. Sintomatico respiratorio y suefio ENDES c

presién y anemia. A pesar de esto, creemos que
los resultados son de interés porque identifican
una asociacioén pertinente para la salud puiblica
en una poblacién que se busca activamente por
varios sistemas de salud mundiales.

La definicién de sintomatico respiratorio estd
cominmente relacionada con tuberculosis en
una realidad como Perd, pero incluye también
a otras enfermedades respiratorias. Asimismo,
la frecuencia de enfermedades crénicas no
infecciosas aumentaria con mayor tiempo de
ocurrencia de sintomas. A pesar de haber tra-
bajado solo con una ventana de seis meses de
sintomas, para aumentar la predominancia de
eventos infecciosos, no es posible separar los
eventos créonicos no infecciosos del analisis,
por lo que se requiere otro estudio en el que se
realice esta consideracion. Esto se repite con
alteracion del suefo, que no identifica un tras-
torno especifico.

Si bien la relacién planteada no puede con-
firmarse de forma definitiva debido a las
caracteristicas del estudio y la informacion ana-
lizada, existe suficiente evidencia que permite
sugerir la posible relacién entre las variables
de interés, estableciendo que algunos o todos
los padecimientos asociados con el estado de
sintomatico respiratorio estan vinculados con la
alteracién del suefio. Por este motivo, se reque-
riria realizar estudios disefiados especificamente
para evaluar tales relaciones, incluyendo estu-
dios que evalden problemas especificos como
tuberculosis u otras enfermedades respiratorias
cronicas. De ser confirmada esta asociacion,
deberian incluirse intervenciones enfocadas a
las alteraciones del suefio en los programas que
identifican activamente a los individuos con el
estado de sintomatico respiratorio para poder
disminuir el dafo que este problema trae a este
grupo de interés.
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artritis reumatoide temprana y muy temprana y su
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Resumen

OBJETIVOS: Comparar la utilidad diagndstica de anticuerpos IgG contra péptidos/pro-
tefnas citrulinadas (PCC) en artritis reumatoide temprana < 12 meses y muy temprana <6
meses versus factor reumatoide y establecer una relacién con actividad de enfermedad.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo observacional efectuado de enero a
diciembre de 2017 con datos colectados de los registros clinicos y de laboratorio de
pacientes con artritis reumatoide. Los puntos de corte fueron concentraciones séricas
de anti-PCC2 > 20 U/mL vy factor reumatoide (FR IgM) por latex > 1:80. Se midié
la actividad de enfermedad usando DAS28/VSG vy el indice clinico de actividad de
enfermedad (CDAI).

RESULTADOS: Se incluyeron 246 pacientes (34 hombres, 212 mujeres, edad mediana
44). La sensibilidad, especificidad y razén de verosimilitud positiva (RV+) para anti-
PCC total fueron 71%, 97% y 25.3 versus 50%, 92% y 6.7 para factor reumatoide,
respectivamente. No se encontré buena correlacién entre anti-PCC y DAS28 en 57
pacientes con VSG (r = 0.07) o CDAI (r = 0.13), mientras que se encontré buena co-
rrelacién entre DAS28 y CDAI (r = 0.79).

CONCLUSION: La medicién dnica de anti-PCC es (til para el diagnéstico de artritis
reumatoide; sin embargo, la combinacién con el factor reumatoide es de gran utilidad.
Aunque anti-PCC se ha implicado en la patogénesis de artritis reumatoide, se hallé
una débil correlaciéon con DAS28/VSG o CDAL.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide temprana; factor reumatoide.

Abstract

OBJECTIVES: To compare the diagnostic utility of IgG antibodies against citrullinated
peptide/proteins antigens (PCC) in early rheumatoid arthritis < 12 months and very
early rheumatoid arthritis < 6 months versus rheumatoid factor and to establish a
relationship with active disease.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective observational study done from January to
December 2017 with data collected from the clinical and laboratory records of patients
with rheumatoid arthritis. Serum levels of anti-CCP2 > 20 U/mL and rheumatoid factor
by latex > 1:80 were the cut-off points. The disease activity was measured using DAS28/
ESR and the clinical disease activity index (CDAI).

RESULTS: There were included 246 patients (34 men, 212 women, median age 44).
Sensitivity, specificity, and likelihood ratio (+) for anti-CCP of 246 patients were 71%,
97% and 23.6 versus 50%, 92% and 6.7 for rheumatoid factor, respectively. No correla-
tion was found between anti-CCP and DAS28 in 57 patients with ESR (r = 0.07) or CDAI
(r=0.13), while a good correlation was found between DAS28 and CDAI (r = 0.79).

CONCLUSION: The single measurement of anti-CCP is useful for the diagnosis of the
disease; however, the combination with the rheumatoid factor is very useful. Although
anti-CCP has been implicated in the pathogenesis of rheumatoid arthritis, no correlation
was found between anti-PCC and DAS28/ESR, or CDAI but it was between DAS28/
VSG and CDAL.

KEYWORDS: Early rheumatoid arthritis; Rheumatoid factor.
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ANTECEDENTES

La artritis reumatoide fue una de las primeras
enfermedades denominadas autoinmunitarias
con base en la existencia de un autoanticuerpo
designado factor reumatoide’ identificado en
el decenio de 1940. Desde entonces ha sido
la prueba de laboratorio mas utilizada en la
practica clinica para apoyar el diagnéstico de
artritis reumatoide; sin embargo, con frecuencia
el factor reumatoide no se detecta en etapas
tempranas de esta afeccion y se identifica en
otras enfermedades reumaticas y en infecciones
crénicas. Veinte afios después se describieron
por analisis de inmunofluorescencia otros au-
toanticuerpos con mayor especificidad, como
el factor antiperinuclear, antiqueratina y antifi-
lagrina; sin embargo, la naturaleza del epitope
se desconocia. La prueba de anticuerpo contra
proteinas citrulinadas, analizada con péptidos
ciclicos citrulinados (PCC) aparecio6 en escena
en 1998.2 Varias proteinas citrulinadas se han
propuesto como blancos fisiolégicos de los
autoanticuerpos tales como coldgena tipo I,
enolasa, vimentina, fibrina/fibrinégeno, histonas
y proteinas derivadas del virus Epstein-Barr.?®
La citrulinacién de las proteinas se genera a
través de la conversién de arginina a citrulina
por una familia de PADs (2/4) o peptidilarginina
desaminasas. Este proceso ocurre postraduccio-
nalmente, como una parte de la homeostasia
normal, pero la citrulinacién extracelular de
proteinas en tejidos es una manifestacion de
trastornos inflamatorios.®

La prueba anti-PCC2 tiene especificidad de
98-100% y guarda relacién con genes HLA-
DRB1 con epitope compartido, genes no-HLA
(PTPN22), tabaquismo y periodontitis. En
2007, Nishimura y colaboradores’ reportaron
un metanalisis que incluy6 sensibilidad, espe-
cificidad, razones de verosimilitud positiva y
negativa (RV+/RV-) o likelihood ratio (LH) de
37 estudios de anti-PCC y 50 estudios de factor

2019 noviembre-diciembre;35(6)

reumatoide. La sensibilidad, especificidad vy
razén de verosimilitud positiva para anti-PCC
fueron de 67%, 95%, 12.4 versus 69%, 85%
y 4.8 para factor reumatoide. En 2010, una
revisién sistematica que incluy6 151 estudios
encontré considerable heterogeneidad en
sensibilidad (limites: 12-93%) y especificidad
(Iimites: 63-100%). En su revisién habia estu-
dios de cohorte, caso-control, transversales
con < 2 ahos de duracion y pacientes con artri-
tis reumatoide establecida.® En otra cohorte de
pacientes con artritis reumatoide de Tailandia,
la sensibilidad y la especificidad de anti-PCC
fueron de 59 y 100%, respectivamente com-
paradas con 63 y 98% del factor reumatoide;
sin embargo, estos pacientes no tenian artritis
reumatoide temprana.’ Ambos estudios se pu-
blicaron con criterios de 1987.

Aparte de su alta especificidad, los anticuerpos
contra PCC se han considerado patogénicos
al promover la respuesta inmunitaria proinfla-
matoria. Inmunocomplejos de anti-PCC con
fibrinégeno citrulinado inducen produccién de
TNF y activan el complemento;'?sin embargo,
la relacion entre concentraciones séricas de
anti-PCC y actividad de enfermedad, DAS de
28 articulaciones o el indice clinico de activi-
dad de enfermedad (CDAI), es controvertido.
Recientemente, algunos investigadores estu-
diaron 56 pacientes con artritis reumatoide y
no encontraron asociacién entre cifras de anti-
PCC y CDAly concluyeron que los anticuerpos
contra PCC no son un marcador de severidad
de artritis reumatoide; sin embargo, la duracién
de sintomas de sus pacientes fue de 1 a 10
anos." Nuestro estudio reporta la frecuencia de
anti-PCC en artritis reumatoide temprana (<12
meses, mediana 6) que incluye a pacientes con
artritis reumatoide < 6 meses de duracién usan-
do los nuevos criterios de clasificacién para el
diagnoéstico de 2010, e investiga la relacion
con actividad de enfermedad utilizando DAS28/
VSG y CDAL.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2800
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MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo observacional efectuado de
enero a diciembre de 2017 con datos colecta-
dos de los registros clinicos y de laboratorio de
pacientes con artritis reumatoide temprana <12
meses de duracién de sintomas. Los resultados
de anti-PCC se reportaron por dos métodos
que no muestran diferencia en la sensibilidad
y especificidad:" ELISA2 y anélisis por elec-
troquimioluminiscencia (< 20 U/mL) y factor
reumatoide IgM (> 1:80) por aglutinacién de
latex. Pacientes con otras enfermedades reuma-
ticas sirvieron como grupo control. La actividad
de la enfermedad se midi6 usando dos métodos
validados en 57 pacientes que al ingreso tenian
VSG para utilizar DAS28 (que incluye nimero
de articulaciones con dolor, nimero de articu-
laciones inflamadas, VSG o PCR y evaluacion
global) y CDAI, que no incluye pardmetros de
laboratorio (nimero de articulaciones con dolor,
namero de articulaciones inflamadas, evaluacién
global del paciente y médico). Un DAS28/VSG
< 2.6 indica remision o enfermedad inactiva,
2.6-3.2 actividad leve, 3.2-5.1 actividad mode-
rada y > 5.1 actividad alta, mientras un CDAI
< 2.8 indica remisién y > 22 indica actividad
alta. Se calcularon sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva
y negativa. Para la correlacion entre anti-PCC
y DAS28/VSG, anti-PCC y CDAI 'y DAS28/VSG
vs CDAI se us6 la r de Spearman del programa
Statistica version 10.

RESULTADOS

Se revisaron 246 casos (34 hombres y 212
mujeres, edad mediana de 44 afios) con artritis
reumatoide temprana < 12 meses de duracién
de sintomas, que incluyé 126 pacientes con
artritis de 2 a 6 meses. Setenta y ocho pacientes
con otras enfermedades reumaticas sirvieron
como grupo control (35 con lupus, 2 con rupus,

C
]

5 con espondiloartropatias, 14 con esclerosis
sistémica, 14 con osteoartritis y 8 con sindrome
de Sjogren primario).

Los Cuadros 1 y 2 muestran la sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud
positiva y negativa con intervalo de confianza de
95% (1IC95%). De los 246, 176 pacientes resulta-
ron positivos a anti-PCC (mediana 315 U/mL) vs
2/78 con rupus del grupo control, mientras 128
tuvieron factor reumatoide vs 6 controles. La sen-
sibilidad, especificidad y razén de verosimilitud
positiva para anti-PCC fueron 71%, 97% y 23.6
vs 52%, 92% y 6.0 para el factor reumatoide. En
la artritis reumatoide muy temprana 96 de 126 tu-
vieron anti-PCC2+ con sensibilidad, especificidad
y razon de verosimilitud positiva para anti-PCC
de 76%, 97% y RV+ de 29.7, comparado con
50%, 92% y 6.5 para factor reumatoide, respec-
tivamente; 30 de los 96 seronegativos a anti-PCC,
18 (62%) tenian factor reumatoide positivo,
mientras que de los 63 seronegativos, 52 (82%)
tenfan anti-PCC+. Para probar la correlacién se
seleccionaron 57 pacientes, quienes tenian VSG
a su ingreso. Las medianas de anti-PCC, DAS28
y CDAI fueron 327 U/mL, 7 (limites: 4.4-8.3) y
28 (limites: 9-50), respectivamente. Se encontré
una débil correlacion entre anti-PCC y DAS28 (r
=0.07) o CDAI (r = 0.13). En cambio, se encontrd
una buena correlacion entre DAS28 y CDAI (r =
0.79). Figuras 1 a 3

DISCUSION

El diagnéstico temprano y tratamiento adecuado
son decisivos para el prondstico de artritis reu-
matoide. Los tres pilares para el diagnéstico de
enfermedad reumadtica son la historia médica,
hallazgos clinicos (con estudios de imagen) y
las pruebas serolégicas de laboratorio.™ Varios
estudios han evaluado la utilidad y validez de
anti-PCC versus factor reumatoide y han inves-
tigado la correlacion entre las concentraciones
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Cuadro 1. Autoanticuerpos contra proteinas citrulinadas y factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide temprana

<12 meses (n = 246)

Sensibilidad
(1C95%)

Especificidad [ VPP (1IC95%) | VPN (1C95%)
(1C95%) (IC95% (IC95 %)

(n=176) 71 (65-77) 97 (90-99) 8 (95-99) 2 (43-60) 27 (7-109) 0.29 (0.24-0.36)
Anti-PCC+

(%)

(n=128) 52 (45-58) 92 (83-96) 95 (90-98) 37 (31-45) 6.7 (3-14) 0.52 (0.45-0.60)
FR IgM+

(%)

VPP: valor predictivo positivo; VPN; valor predictivo negativo; RV: razén de verosimilitud (/ikelihood ratio).

Cuadro 2. Artritis reumatoide muy temprana < 6 meses (n = 126)

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (IC95% (IC95% (IC95 %)

(n=96) 76 (68-83) 97 (94-100) 98 (95-100) (63-80) 29.7 (7-117) ~ 0.24 (0.18-0.33)
Anti-PCC+

(%)

(n=63) 50 (41-58) 92 (86-98) 91 (84-98) 53 (44-61) 6.5(2.9-14)  0.54 (0.45-0.65)
FR IgM+

(%)

VPP: valor predictivo positivo; VPN; valor predictivo negativo; RV; razén de verosimilitud (likelihood ratio).

séricas y actividad de enfermedad, la mayor parte
de ellos utiliza los criterios de artritis reumatoide
de 1987. Nuestro estudio incluye solamente
pacientes con duracion de sintomas < 12 me-
ses, 126 de ellos tenian artritis de 2-6 meses de
duracién. Ambos grupos mostraron mayor sensi-
bilidad y especificidad que el factor reumatoide.
De los 246 pacientes, 176 fueron positivos para
anti-PCC y de los 70 negativos, 41 (58%) tenian
factor reumatoide positivo, mientras 88 (74%) de
118 negativos al factor tenian anti-PCC positivo.
En el grupo de artritis reumatoide muy temprana
63 de 126 pacientes tuvieron factor reumatoide
negativo, pero el anti-PCC fue positivo en 52
(82%) de 63 casos. Por tanto, es conveniente

solicitar ambas pruebas seroldgicas. Ademas, los
nuevos criterios de artritis reumatoide le asignan
el mismo peso al factor reumatoide y a anti-PCC.

Para ampliar el beneficio clinico de una prueba
diagnéstica, independientemente de la preva-
lencia, nosotros aplicamos la RV+ (S/(1-E), que
se define como la razén entre la posibilidad de
observar un resultado en los pacientes con la en-
fermedad versus la posibilidad de ese resultado
en pacientes sin la enfermedad. UnaRV+> 10y
RV- < 0.1 se consideran relevantes, una RV+ de
5-10y 0.1-0.2 es de efecto moderado, una RV+
de 2-5 y RV- de 0.2-5 tiene un efecto pequefio
y una RV + de 1 con RV- de 1 no tiene efecto en

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2800
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Figura 2. Correlacién entre anti-PCC y CDAL.

la probabilidad posprueba.’'® Nuestro estudio
muestra una RV+ para anti-PCC de 27 y 29.7,
comparado con 6.7 y 6.2 para factor reumatoide.
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Figura 3. Correlacion entre CDAl'y DAS28/VSG.

Esto indica que es 27 0 29 veces mas probable
encontrar un resultado positivo en un enfermo,
que en un sano.

La asociacién entre anticuerpos contra PCC y
actividad de artritis reumatoide es controvertida;
algunos estudios revelan una correlacién sig-
nificativa principalmente utilizando vimentina
citrulinada mutada, mientras otro estudio de
cohorte no mostré asociacién.’”?' Un estudio
encontr6 que la medicion continua de anti-PCC
no ayuda a evaluar la actividad de enferme-
dad. Este estudio solamente incluye pacientes
con artritis reumatoide temprana con una sola
muestra sin que se haya encontrado una relacién
significativa.

CONCLUSION

Los anticuerpos anti-PCC en este estudio obser-
vacional de pacientes con artritis reumatoide
temprana y muy temprana obtuvieron mejor
sensibilidad, especificidad y razén de verosi-
militud positiva que el factor reumatoide; sin
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embargo, algunos pacientes que carecieron de
anti-PCC tuvieron factor reumatoide positivo
o viceversa, pacientes con factor reumatoide
negativo tuvieron anti-PCC+, por lo que seria
aconsejable incluir en el abordaje diagndstico
ambos autoanticuerpos en la artritis reumatoide
temprana. Solo se encontr6 una débil relacion
con actividad de enfermedad con la toma de una
Gnica muestra de autoanticuerpos al inicio del
estudio, y no se realizaron mediciones seriadas
de anti-PCC, factor reumatoide ni de actividad.
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Ansiedad y riesgo cardiovascular

Anxiety and cardiovascular risk.

Maria Luisa Cruz-Gonzalez,! Sonia Maria Lépez-Correa,? Jaime Carranza-Madrigal?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la relacion entre ansiedad, sus grados y el riesgo cardiovascular
en pacientes de una clinica metabdlica.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, analitico, prospectivo, transversal,
efectuado de enero a diciembre de 2017 en pacientes de una clinica metabélica, a
quienes se les aplicé la Escala de Ansiedad Clinica. Se caracterizaron los factores de
riesgo cardiometabdlico y se realizé el calculo del riesgo cardiovascular con las tablas
de la SEH y la SEC versién 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron 183 pacientes, de los que 79% mostré algtn grado de
ansiedad. Se encontrd resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, hipertensién y
disfuncion endotelial con més frecuencia en sujetos con ansiedad. No hubo rela-
cién directa entre el grado de ansiedad y el riesgo cardiovascular, pero si entre el
puntaje de la escala de ansiedad y la respuesta simpadtica al ortostatismo. Tampoco
se encontré mayor probabilidad de alteraciones cardiometabélicas concomitantes
con ansiedad.

CONCLUSIONES: No se observé una relacién directa entre ansiedad y riesgo cardio-
vascular, pero si mayor frecuencia de alteraciones cardiometabdlicas en los sujetos
ansiosos.

PALABRAS CLAVE: Ansiedad; riesgo cardiovascular; factores de riesgo.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the relationship between anxiety, grades and cardiovascular
risk in patients of a cardiometabolic clinic.

MATERIAL AND METHOD: An observational, analytical, prospective, cross-sectional
study done from January to December 2017 in patients of a cardiometabolic clinic. The
Clinical Anxiety Scale was applied, the cardiometabolic risk factors were characterized
and the CVR calculation was applied with the score of the SEH and the SEC version 2018.

RESULTS: There were included 183 patients, of which 79% presented a degree of anxie-
ty; insulin resistance, hypertriglyceridemia, hypertension and endothelial dysfunction
were more frequent in subjects with anxiety. There was no direct relationship between
the degree of anxiety and cardiovascular risk, but it was between the score of the escale
of anxiety and the sympathetic response to orthostatism. Neither was there a greater
probability of cardiometabolic alterations in the presence of anxiety.

CONCLUSIONS: No direct relationship was found between anxiety and cardiovascular
risk, but there was a greater frequency of cardiometabolic alterations in the anxious
subjects.

KEYWORDS: Anxiety; Cardiovascular Risk; Risk factors.
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ANTECEDENTES

La ansiedad es la activacién del sistema ner-
vioso consecuente con estimulos externos o
como resultado de un trastorno endégeno de
las estructuras o de la funcién cerebral, aunque
la ansiedad se considera una respuesta ante la
emergencia amenazante hacia la conciencia de
dolor, pensamientos inaceptables, impulsos o
deseos, cuya intencién es movilizarlos y evitar
el dafo a si mismo; también representa el tras-
torno psiquiatrico mas comdn en la actualidad.’
Los niveles elevados de ansiedad afectan el
funcionamiento fisico, interfieren con el desem-
pefo de las actividades e incrementan el riesgo
de enfermedad cardiaca y de sus secuelas, por
lo que puede considerarse una condicién de
riesgo cardiovascular. No existe un estudio que
explore, en nuestro medio, la asociacion entre
la ansiedad y el riesgo cardiovascular de pacien-
tes que acuden a una clinica cardiometabélica.
Tampoco existe, por tanto, ningln reporte,
en nuestro conocimiento, de alguna relacién
entre ansiedad y las caracteristicas clinicas,
metabdlicas y vasculares de estos pacientes.
Este estudio tiene por objetivo determinar la
relacion que existe entre ansiedad, sus grados
y el riesgo cardiovascular en pacientes de una
clinica cardiometabélica.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, analitico, prospectivo,
transversal, efectuado de enero a diciembre
de 2017, en el que se incluyeron pacientes
que acudieron a una clinica cardiometabélica
durante un afio en una muestra secuencial.
Se les aplic6 la Escala de Ansiedad Clinica,
instrumento utilizado para evaluar de forma
breve la existencia y gravedad de los sintomas
de los distintos trastornos de ansiedad en el
ambito de la atencién ambulatoria, tanto de
especialidad como primaria. Su versién en
espanol se encuentra validada,? ademas, se

2019 noviembre-diciembre;35(6)

les hizo el calculo del riesgo cardiovascular
a todos los pacientes mediante las tablas
de las Sociedades Europeas de Cardiologia
y de Hipertension (SEH), versiéon 2018.° Se
caracterizaron sexo, edad, peso, talla, IMC
y perimetro abdominal; se realiz6 quimica
clinica que incluyé glucemia en ayuno y de 2
horas posprandial, perfil de lipidos e insulina
en ayuno; se determind la resistencia a la
insulina (RI) por medio del HOMA (Homeos-
tatic Model Assesment) y se hizo ultrasonido
vascular para medir la intima-media carotidea
(I-MC); se consideré aterosclerosis carotidea
una medicién del espesor de la intima-media
carotidea igual o mayor de 0.8 mm. La funcién
endotelial se midié6 mediante la evaluacién
de la vasodilatacién dependiente de flujo de
la arteria humeral, de acuerdo con el proce-
dimiento sefalado por las guias del Colegio
Americano de Cardiélogos.* Se considerd
disfuncién endotelial a valores menores de
10% en el diametro de la arteria humeral en
respuesta al estimulo endotelial. Se utiliz6 el
cambio de la presién arterial diastélica del
decubito al minuto de adoptar la bipedestacién
como maniobra de estimulacién simpatica.

Se hizo analisis estadistico descriptivo de los
datos con medidas de tendencia central y de dis-
persion. Para comparar promedios de variables
continuas entre los pacientes con ansiedad y sin
ansiedad se hizo prueba de t de Student pareada
y no pareada. Para establecer comparaciones
entre la frecuencia de ansiedad y la frecuencia de
alteraciones clinicas, metabélicas y vasculares
se hizo prueba 2, para establecer asociaciones
entre ansiedad y el nivel de riesgo cardiovascular
se calculé la razén de momios de prevalencia
(RMP) e intervalo de confianza de 95% (IC95).
Para establecer relacion entre el estimulo sim-
pético del ortostatismo y la ansiedad se utilizé
el coeficiente de correlaciéon de Pearson. Se
consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0.05.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2815
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RESULTADOS

Se incluyeron 183 pacientes. El Cuadro 1 muestra
las caracteristicas de la poblacién estudiada y los
valores promedio de los factores de riesgo cardio-
metabdlico medidos; predominaron las mujeres,
y es evidente que se trataba de una poblacion
donde los criterios del sindrome metabdlico se
cumplian. El Cuadro 2 ilustra el porcentaje de
alteraciones cardiometabdlicas de ella.

El Cuadro 3 muestra los resultados de la apli-
cacién del inventario de ansiedad, 79% de los

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

o Promedio + desviacion
Caracteristica 2
estandar

Hombres/mujeres

Edad (anos)

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

Cintura (cm)

Glucemia en ayuno (mg/dL)
Glucemia posprandial (mg/dL)
Insulina (mU/mL)

HOMA

Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)

C-HDL (mg/dL)

Presion arterial sistélica (mmHg)

Presi6n arterial diastélica (mmHg)

Frecuencia cardiaca (min)

Diametro humeral preestimulo

(mm)

Diametro humeral postestimulo

(mm)

Diferencia de didmetro (mm)
Diferencia de diametro (%)
I-MC (mm)

IMC: indice de masa corporal; I-MC: intima-media carotidea.

70/113
53.19 £ 14.91
74.5 £16.38

1.59 = 0.09
29.36 + 5.62
96.17 £ 11.67
125.17 + 60.85
150.78 + 96.33
12.46 + 7.66

3.77 +£3.03
192.62 +45.76

188.72 +£ 126.85
109.87 +37.17
44.77 £12.87
130.17 £ 75.03
75.03 + 10.15
76.23 +12.35

3.72 £ 0.69

4.16 £0.70

0.44 + 0.44
12.99 + 13.41
0.63 +0.22

Cuadro 2. Frecuencia de anormalidades cardiometabdlicas
de la poblacién estudiada

Sobrepeso 145 (79.2)
Obesidad abdominal 156 (85.2)
Disglucemia en ayuno 48 (26.2)
Intolerancia a la glucosa 20 (10.92)
Resistencia a la insulina 117 (63.9)
Hipercolesterolemia 114 (62.2)
Hipertrigliceridemia 98 (53.5)
Hipoalfalipoproteinemia 82 (44.8)
Diabetes mellitus 56 (30.6)
Hipertension arterial 86 (46.9)
Prehipertension 43 (23.4)
Disfuncion endotelial 78 (42.6)
Aterosclerosis carotidea 55 (30.0)

Sobrepeso: IMC > 25; obesidad abdominal: cintura >80 cm
en mujeres y > 90 cm en hombres; disglucemia en ayuno:
glucemia > 100 mg/dL, Rl = HOMA > 2.5; hipercolestero-
lemia: CT > 200 mg/dL; hipertrigliceridemia: TG > 150 mg/
dL; hipoalfalipoproteinemia: C-HDL < 40 mg/dL.

Cuadro 3. Resultados de la Escala de Ansiedad Clinica de
la poblacién estudiada

Sin ansiedad 39 (21)
Ansiedad leve 87 (48)
Ansiedad moderada 32 (17)
Ansiedad grave 25 (14)

pacientes mostraron algin grado de ella, la
mayoria ansiedad leve.

El Cuadro 4 muestra las caracteristicas de los
pacientes divididos por su estado de ansiedad, en
él se aprecia que los ansiosos tenian un promedio
de HOMA mayor, en tanto que los no ansiosos
tenfan promedios mds altos de triglicéridos e
IMC; sin embargo, el porcentaje de alteraciones
cardiometabdlicas encontradas en los pacientes
con ansiedad fue mayor en cuanto a hipertrigli-
ceridemia, hipertension y disfuncién endotelial,
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Cuadro 4. Caracteristicas de los pacientes con y sin ansiedad

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Edad (anos)

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

Cintura (cm)

Glucemia en ayuno (mg/dL)
Glucemia posprandial (mg/dL)
Insulina (mU/mL)

HOMA

Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)

C-HDL (mg/dL)

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presién arterial diastélica (mmHg)
Frecuencia cardiaca (min)
Diametro humeral preestimulo (mm)
Diametro humeral postestimulo (mm)
Diferencia de didmetro (mm)
Diferencia de diametro (%)

I-MC (mm)

54.38 £ 16.52 52.86 + 14.49
7450+ 17.17 74.50 £ 16.23
1.61 +09 1.59 +£0.10
28.53 +5.36 29.58 + 5.68
95.64 +.38 96.32 = 11.21

137.78 £ 76.74
167.31 £116.8
11.42+7.4
3.57 £2.22
192.22 + 46.35
206.88 + 163.09*

121.76 + 55.61
146.31 £ 89.94
12.75+7.72
3.83 + 3.22%
192.73 +45.77
183.81 = 115.31

103.82 + 34.7 111.51 £37.75
44.26 =+ 15.43 4491 +£12.14
128.77 +16.08 130.55 +20.80
72.82 £10.15 75.63 + 10.11
76.02 £ 13.08 76.29 +12.19
3.72 £ 0.68 3.72 +0.70
4.17 £ 0.68 4.16 £0.70
0.45 +0.37 0.44 £ 0.46
13.22 +10.78 12.92 + 14.07
0.65 + 0.27* 0.62 +0.22

IMC: indice de masa corporal; I-MC: intima-media carotidea.

mientras que en los no ansiosos predominé la
resistencia a la insulina (Cuadro 5). Al calcular
la razon de momios para la probabilidad de al-
teraciones cardiometabdlicas en pacientes con
ansiedad, no se encontrd significacién estadistica
para ninguna de ellas (Cuadro 6).

La Figura 1 muestra cémo se encontré una
asociacién positiva de 61% entre los valores
del inventario de ansiedad y el incremento de
la presion arterial diastélica en respuesta al
ortostatismo.

En el Cuadro 7 se indica cémo el grado de riesgo
cardiovascular bajo fue mas comin en pacientes

sin ansiedad, mientras que el muy alto se observo
en los ansiosos. En cuanto al grado de ansie-
dad, se encontré que los sujetos con ansiedad
grave eran mas jovenes y con mas alteraciones
lipidicas y de la funcién endotelial, pero con
menos aterosclerosis carotidea, mientras que
los pacientes con ansiedad leve eran mayores de
edad y tenfan méas obesidad abdominal, altera-
ciones de la glucosa, resistencia a la insulina y
aterosclerosis (Cuadros 8 y 9).

DISCUSION

En este estudio se encontré que 79% de los
pacientes atendidos en nuestra clinica cardio-

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2815
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Cuadro 5. Frecuencia de anormalidades metabdlicas de la
poblacién estudiada ansiosa y no ansiosa

Anormalidad Sin ansiedad | Con ansiedad
Num. (%) Nam. (%)

Sobrepeso 29 (74.3) 116 (81)
Obesidad abdominal 28 (72) 128 (89)
Disglucemia en ayuno 10 (26) 38 (26.3)
Intolerancia a la glucosa 5(12.8) 15 (10.4)
Resistencia a la insulina 26 (67)* 91 (63.19)
Hipercolesterolemia 16 (41) 59 (41)
Hipertrigliceridemia 17 (43.5) 81 (56.25)*
Hipoalfalipoproteinemia 20 (51) 62 (43)
Diabetes mellitus 19 (48.7) 37 (26)
Hipertension arterial 19 (48.7) 77 (53.4)*
Prehipertension 7 (18) 36 (25)
Disfuncion endotelial 16 (41) 62 (43)*
Aterosclerosis carotidea 14 (36) 41 (28.4)

metabdlica tenian ansiedad, una prevalencia
elevada e inesperada en comparacién con la
de 14.3% publicada en la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP)." Se apreci6

que el sexo femenino experimenté en mayor
proporcion este trastorno que el sexo masculino,
67% en comparacién con 33% de los hombres,
lo que concuerda con la ENEP, que sefalé que
las mujeres tienen el doble de probabilidad de
padecer este trastorno.'¢

Aunque no se encontré relacién directa entre
ansiedad y riesgo cardiovascular ni en cuanto
a su frecuencia ni en su gravedad, si se observo
que el riesgo bajo tiende a verse mas en sujetos
sin ansiedad, mientras que en los pacientes
ansiosos el porcentaje de riesgo muy alto es
mayor. En esto puede influir la duracién del
estado ansioso; sin embargo, ninguno de nues-
tros pacientes estaba consciente de tener este
padecimiento hasta el momento de aplicarle
el inventario, ademds de que los instrumentos
para detectar ansiedad omiten la duracion del
proceso y se enfocan en detectar si el paciente
tiene el rasgo de personalidad ansiosa o bien
tiene un cuadro actual (habitualmente de una
semana) de ansiedad.

Cuadro 6. Probabilidad de alteraciones cardiometabdlicas en pacientes con ansiedad. Razén de momios de prevalencia (RMP)

con el intervalo de confianza de 95% (IC95)

RP

1C95

Sexo femenino 0.4130038 -1.5469962-2.0130038
Resistencia a la insulina 0.0662645 -1.8937355-1.6662645
Hipertensién arterial sist6lica 0.032411 -1.9218605-1.6381395
Prehipertension 0.212364 -1.747636-1.812364
Disglucemia en ayuno 0.2590655 -1.7009345-1.8590655
Intolerancia a la glucosa 0.1638568 -1.796143-1.7638568
Diabetes mellitus 0.4389057 -1.5210943-2.0389057
Sobrepeso 0.154902 -1.805098-1.754902
Obesidad abdominal 0.4973246 -1.4626754-2.0973246
Disfuncion endotelial 0.027436 -1.9238143-1.6361857
Aterosclerosis 0.1482414 -1.811586-1.7482414
Hipercolesterolemia 0.003823 -1.96-1.6009591
Hiper-LDL 0.2363047 -1.72-1.8363047
Hipertrigliceridemia 0.2211182 -1.7388818-1.8211182
Hipoalfalipoproteinemia 0.0991458 -1.8608542-1.6991458
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Figura 1. Correlacion entre grado de ansiedad y
cambio en la presion arterial diast6lica (PAD) ante el
ortostatismo. r = 0.61.

Se encontraron, sin embargo, algunas alteracio-
nes metabdlicas relacionadas con la ansiedad:
sobrepeso, obesidad abdominal, hipertension
arterial, resistencia a la insulina, intolerancia
a la glucosa, hipertrigliceridemia, hipercoles-
terolemia, hipoalfalipoproteinemia, disfuncién
endotelial en los sujetos mas jovenes y ate-
rosclerosis carotidea en los mayores, lo que
sugiere un reflejo de la historia natural del dafio
ateroscleroso.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Fridman y Rosenman reportan en sus estudios
que los pacientes con trastornos de ansiedad
tienden a tener concentraciones elevadas de
triglicéridos y de colesterol, una respuesta hi-
perinsulinémica a una sobrecarga de glucosa y
alta secrecion diurna de noradrenalina, lo que
concuerda con nuestros hallazgos.”?

Al comparar los diferentes grados de este tras-
torno, se observa que la ansiedad aparece en
sujetos mas jévenes, lo que nos hace suponer
que en personas mayores predomina el trastorno
de depresion.

La ansiedad se relacion6 con el cambio de la
presion arterial diastélica en respuesta al ortos-
tatismo, un reflejo simpatico conocido, lo que
indica una probable relacién fisiopatogénica
entre la afeccion mental y las respuestas cardio-
vasculares del sistema nervioso auténomo. Los
pacientes con trastornos de ansiedad muestran
reduccién de fase de variabilidad cardiaca y
alteracién en el tono cardiaco, lo que aumenta
la estimulacién simpética, hipertensién arte-
rial, alteracion en el control vagal, arritmias
ventriculares y muerte sibita.>'® Ademas, se
ha comprobado que el estrés, una de las ma-
nifestaciones de la ansiedad, se relaciona con
la liberacion de glucocorticoides, adrenalina,
noradrenalina y neuropéptido Y, que favorecen
obesidad abdominal, resistencia a la insulina,
dislipidemia y mayor respuesta ante la estimu-
lacién simpatica."

Si bien la elevada prevalencia de ansiedad
encontrada puede estar relacionada con la
mayor proporcién de mujeres incluidas en la
muestra, también esto pudiera explicar la falta

Cuadro 7. Proporcién de riesgo cardiovascular en pacientes con o sin ansiedad

Sin ansiedad 10%
Con ansiedad 86%

59% 3%
50% 8%

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2815
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Cuadro 8. Factores de riesgo cardiovascular en promedio segtn el grado de ansiedad

Caracteristica
)

Edad (afios

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

Cintura (cm)

Glucemia en ayuno (mg/dL)
Glucemia posprandial(mg/dL)
Insulina (mU/mL)

HOMA

Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)

C-HDL (mg/dL)

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastélica (mmHg)
Frecuencia cardiaca (min)
Diametro humeral preestimulo (mm)
Diametro humeral postestimulo (mm)
Diferencia de didmetro en mm
Diferencia de diametro en %
I-MC (mm)

Ansiedad leve
(n=87)

55.67 £ 13.76
74.97 £ 15.70
1.59 .10
29.57 £ 5.56
97.41 £ 11.01*
117.17 + 45.84
134.36 + 73.56*
12.24 + 5.88*
3.54+2.12
184.55 + 38.69
157.17 £ 75.52
107.25 + 33.88
45.78 +12.98
132.13 £20.27
76.16 £ 10.46
75.83 £ 11.34
3.79 £ .69
4.25 + .68
0.46 +0.43
13.21 +£12.15
0.65 +.20

Ansiedad
moderada (n = 32)

52.81 + 13.15**
70.71 £15.13
1.56 = .08
29.16 + 5.64**
93.70 £ 9.49
136.46 + 73.27
172.54 £ 115.28
13.56 + 11.10
4.88 + 5.57
198.01 + 58.85
218.07 + 155.61**
109.55 + 46.54
46.70 +12.14
128.49 +22.53
7491 £10.18
75.53 £13.09
3.59 = .66
4.07 + .68
0.48 = 0.36
14.17 +10.03
0.62 + .21**

Ansiedad
grave (n = 25)

43.16 = 14.92*°
77.70 £ 18.95
1.60 + .08
30.15 £ 6.32
95.86 + 13.61
118.9 + 59.9
154.30 = 100.68
13.46 + 8.38
3.49 +1.92
214.43 + 43.28*°
232.63 + 144.51*°
128.88 + 34.58*°
39.5 + 6.91*°
127.68 +20.62
74.72 £ 8.96
78.87 £13.99
3.64 +.75
3.93+.77
0.29 + 0.62
10.34 + 22.59*%°
0.52 + 0.28*°

*, k% %0 = p < 0.05. * Comparacién ansiedad leve vs ansiedad moderada; ** comparacién ansiedad moderada vs ansiedad
grave; *° comparacion ansiedad grave vs ansiedad leve

IMC: indice de masa corporal; I-MC: intima-media carotidea.

de asociacién directa entre la ansiedad y el
riesgo cardiovascular, porque recientemente se
demostré'? que éste aumenta solo en hombres
que experimentan estrés laboral, mientras que las
mujeres no parecen ser influenciadas en cuanto
a desenlaces cardiovasculares.

CONCLUSIONES

Los pacientes atendidos en una clinica cardio-
metabdlica tienen elevada tasa de prevalencia

de ansiedad de 79%, con predominio del
sexo femenino y mayor gravedad a menor
edad. Aunque no se encontré relacion directa
entre grado de ansiedad y riesgo cardiovas-
cular, si se apreciaron algunas alteraciones
cardiometabdlicas mas frecuentes en los su-
jetos ansiosos; ademas, el grado de ansiedad
correlaciond con la respuesta de la presién
arterial diast6lica al ortostatismo, lo que
sugiere su asociaciéon con aumento del tono
simpético central.
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Cuadro 9. Porcentaje de alteraciones metabdlicas y vasculares segtn el grado de ansiedad

Anormalidad Ansiedad leve Ansiedad moderada Ansiedad grave
Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%)

Sobrepeso 70 (80.4) 27 (84.3)** 19 (76)
Obesidad abdominal 81 (93.1)* 28 (87.5) 19 (76)
Disglucemia en ayuno 28 (32.1) 6(18.7) 4 (16)
Resistencia a la insulina 56 (64.3)* 20 (62.5) 15 (60)
Hipercolesterolemia 31 (35.6) 12 (37.5) 16 (64)*°
Hipertrigliceridemia 43 (49.4) 19 (59.3)** 19 (76)*°
Hipoalfalipoproteinemia 36 (41.3) 14 (43.7) 15 (60)*°
Diabetes mellitus 19 (21.8) 11 (34.3) 7 (28)
Hipertensién arterial 42 (48.2)* 15 (46.8) 10 (40)
Prehipertension 23 (26.4) 4 (12.5) 9 (36)
Disfuncion endotelial 36 (41.3) 10 (31.2) 16 (64)*°
Aterosclerosis carotidea 29 (33.3) 10 (31.2) 2 (8)*°

*, *% %0 = p < 0.05. * Comparacion ansiedad leve vs ansiedad moderada; ** comparacién ansiedad moderada vs ansiedad
grave; *° comparacion ansiedad grave vs ansiedad leve.

REFERENCIAS 7. Depression and Anxiety as predictors of 2-year cardiac
Events in patients with stable coronary Artery Disease
1. Medina-Mora ME, Lara C. Prevalencia de trastornos Arch Gen Psychiatry 2008; 65(1):62-71. doi: 10.1001/
mentales y uso de servicios: Resultados de la encuesta archgenpsychiatry.2007.4.
Nacional de Epidemiologia Psiquiatria en México. Salud 8. Brand RJ, Rosenman RH, Sholtz R, Friedman M. Multiva-
Mental 2003;26:1-16. riate prediction of coronary heart disease in the Western
2. Bulbena A, Bobes J, Luque A, Dal-Re R, Ballesteros J, Collaborative Group Study Compared to the findings of the
Ibarra N y el grupo de validacién en Espafiol de escalas Framingham Study. Circulation 1976Feb;53(2):348-55. DOI:
psicométricas. Validacion de las versiones en espafiol de la 10.1161/01.cir.53.2.348.
Clinical Anxiety Scale y del Physician Questionnaire para la 9. Frasure-Smith N, Lespérance F. Depression and Anxiety
evaluacion de los trastornos de ansiedad. Med Clin (Barc) as predictors of 2-year cardiac events in patients with
2003;121(10):367-374. stable coronary artery disease. Arch Gen Psychiatry
3. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial 2008;65(1):62-71. doi: 10.1001/archgenpsychiatry.2007.4.
hypertension The Task Force for the management of ar- 10. Dodt C, Breckling U, Derad |, et al. Plasma epinephrine
terial hypertension of the European Society of Cardiology and norepinephrine concentrations of healthy humans
(ESC) and the European Society of Hypertension (ESH). Eur associated with nighttime sleep and morning arousal. Hy-
Heart J (2018) 00, 1-98. doi: 10.1093/eurheartj/ehy339. pertension 1997;30:71-76. DOI: 10.1161/01.hyp.30.1.71.
4. Correti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, et al. Guidelines for 11. Rabasa C, Dickson SL. Impact of stress on metabolism and
ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-me- energy balance. Curr Opin Behav Sci 2016;9:71-77. doi:
diated vasodilation of the brachial artery. J Am Coll Cardiol 10.1016/j.cobeha.2016.01.011.

2002;39:257-265. DOI: 10.1016/s0735-1097(01)01746-6.
! /s (01) 12.  Kivimaki M, Pentti J, Ferrie JE, Batty GD, Nyberg ST, et al.

5. Maser JD (Ed.). Anxiety and Anxiety Disorders. Hillsdale, Work stress and risk of death in men and women with
NY: Lawrence Erlbaum Associates; 1985. and without cardiometabolic disease: a multicohort study.

6. Walker JI. The anxious patient. J Fam Pract 1981;12:733- Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:705-13. Doi: 10.1016/
738. $2213-8587(18)30140-2.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2815



7 7
:
:
1+

No. de Reg. 180M2006 SSA IV

Cuando el Dolor
y la Contractura Muscular




ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2019 noviembre-diciembre;35(6):885-895.

Nivel de juicio moral en alumnos de la carrera de

medicina de una universidad puablica

Level of moral judgment in students of the medical career

of a public university.

Javier Pedraza-Chévez,! Jorge Pérez-Ramirez?

Resumen

ANTECEDENTES: En la educacién deben fomentarse cada vez mas las competencias
morales, sociales y emocionales junto con el conocimiento técnico. El desarrollo moral
de los estudiantes de medicina debe considerarse un asunto de alta prioridad para los
educadores. Lind desarrollé el Moral Judgment Test (MJT), que a través del fndice C
mide la capacidad de una persona de juzgar los argumentos de otros.

OBJETIVO: Comparar la diferencia en el estadio de juicio moral que muestran los
alumnos de nuevo ingreso respecto a los del quinto periodo de la carrera de medicina
y su relacién con las variables de género, edad y escolaridad de los padres.

MATERIAL Y METODO: Estudio comparativo, observacional, transversal y prospectivo
que analizé el estadio de juicio moral medido a través del MJT del 1 de junio de 2018
al 31 de mayo de 2019.

RESULTADOS: El indice C en los alumnos de nuevo ingreso fue de 17.4% en promedio,
y de 15.2% en los del quinto periodo, sin diferencias. El indice C en los alumnos de
nuevo ingreso fue mas bajo en el grupo de 17 afos de edad, sin diferencia intergrupos.
En el quinto periodo, el Indice C mas bajo se encontré a los 21 afios sin diferencia
intergrupos.

CONCLUSION: El Indice C no mostré diferencia significativa en relacién con la es-
colaridad del padre ni de la madre.

PALABRAS CLAVE: Desarrollo moral; estudiantes de medicina; juicio moral.

Abstract

BACKGROUND: In the education system, we must promote the moral, social and
emotional competences along with the technical knowledge. The moral development
in medicine students must be considered a high priority topic for the educators. Lind
developed the Moral Judgment Test (MJT), in which through Index C measures the
capacity of a person to judge other people arguments.

OBJECTIVE: To compare the difference of stage of the moral judgment shown by the
new students versus the fifth period medical students, along with their relationship with
other variables, such as gender, age and parents schooling.

MATERIAL AND METHOD: A comparative, observational, transversal and prospective
study was done analyzing the moral judgment stage through the MJT from June 1st,
2018 to May 31, 2019.

RESULTS: The Index C in the new students was on average 17.4%, and on the fifth
period students 15.2%, with no difference. The Index C on the new students was lower
on the 17 years old, without intergroup difference. On the fifth period students, the
lowest Index C was found on the 21 years old, without intergroup difference.
CONCLUSION: The Index C didn’t show a significant difference in relation with the
parents schooling.

KEYWORDS: Moral development; Medicine students; Moral judgment.
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ANTECEDENTES

En una cultura y en una sociedad, sus valores
son las creencias o convicciones bdsicas que
la articulan, constituyendo la forma de ser de
esa cultura o sociedad; no son imaginaciones
que flotan como un deber abstracto, como bien
ha dicho Habermas, sino que impregnan la
identidad de los grupos y de las personas.' Las
quejas sobre una aparente pérdida de valores y
los frecuentes Ilamados a observar los nuevos o
los viejos valores ignoran el problema real de
nuestro tiempo. No vivimos en un tiempo de
“decadencia de los valores”. En la actualidad se
“moraliza” mds y con mayor insistencia que en
casi todas las demas épocas.? Los valores estan
presentes en todas las dimensiones de los seres
humanos. En un individuo se manifiestan en sus
convicciones; en una familia, en su estilo de
vida; en las empresas, en su cultura organiza-
cional; en un pais, en los principios que le dan
identidad. Se nos manifiestan como dilemas.
Cada dia enfrentamos dilemas de juicio de valor.
Toda decision supone enfrentar la necesidad
de seleccionar qué valor es mas importante
en determinado momento. Los valores no son
solamente un contenido, sino un proceso de rea-
lizacién y basqueda cotidiana. Ensefar valores
es aprender a decidir con sabiduria.?

El interés por el comportamiento ético vy el
desarrollo moral de las personas se manifiesta
de manera creciente en diversos ambitos de la
esfera social.* El publico ahora quiere que las
escuelas presten atencién a la educacion moral
y de valores, haciendo hincapié en el desarrollo
moral. Los padres quieren ahora compartir con
las escuelas la responsabilidad de la conducta
moral de sus hijos.> La ensefianza de la tolerancia
y del respeto al otro, condicién necesaria de la
democracia, debe considerarse una empresa
general y permanente. Los valores en general y
la tolerancia en particular no pueden ser objeto
de una ensefanza en el sentido estricto de la

2019 noviembre-diciembre;35(6)

palabra: querer imponer valores previamente
definidos, poco interiorizados, equivale en de-
finitiva a negarlos, pues solo tienen sentido si el
individuo los escoge libremente.® La intencion
declarada y la mision de los padres de familia,
jardines infantiles, escuelas e instituciones de
educacién superior es fomentar cada vez mas las
competencias morales, sociales y emocionales
junto con el conocimiento técnico. Pretenden
preparar de manera general para la vida en so-
ciedad y no solo para el dominio de determinada
tecnologia.?

Cualquier discusion sobre el papel de la es-
cuela en los valores y la educacion moral debe
comenzar por el supuesto de que la educacién
debe tener lugar en un contexto social y politico
llamado democracia.’ Entre las tareas que las ins-
tituciones de educacion superior estan obligadas
allevar a cabo destaca la de colaborar mediante
la educacién que imparten, a formar ciudadanos
educados en los valores democraticos, que ejer-
zan con responsabilidad sus derechos y cumplan
con sus obligaciones solidarias y ciudadanas.

En algunas sociedades se considera la educa-
cién moral como un tema transversal que no
pertenece de modo exclusivo a una Unica drea
del curriculo, sino que esta presente de manera
global en los objetivos y contenidos de todas
ellas.! La cuestién fundamental que queda en el
punto de partida para cualquier consideracién
de la moralidad es: ;Cual es el significado de
la moralidad? En general se acepta que la mo-
ralidad implica una capacidad para distinguir
lo correcto de lo incorrecto, actuar sobre estas
distinciones y experimentar orgullo en conducta
virtuosa, y culpa y verglienza por actos que vio-
lan las normas de uno.” La formacién en valores
éticos para la educacion superior en sociedades
plurales debe orientarse a la creacién de una
ciudadania interesada en profundizar los estilos
de vida basados en valores democréticos y en
construir una sociedad mas equitativa.® De di-
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versos modos, en los discursos institucionales y
curriculares se ha hecho hincapié en los aspectos
[lamados formativos o humanos de la profesio-
nalizacion, de forma tal que se ha revitalizado la
conviccion filosofica de que la accién educativa
es inherentemente de naturaleza moral.’

Situaciones de ambigtiedad moral ocurren en la
practica de muchos profesionales (por ejemplo,
médicos, psicologos, abogados, trabajadores
sociales).’ El sentido humano y de solidaridad
hacia otras personas forma parte de los requisitos
que un aspirante a cierta carrera debe cumplir. En
especial, las profesiones que tienen como objeto
principal ayudar a los demas requieren a perso-
nas con los mas altos valores éticos y humanos.
Entre estas carreras se encuentran la psicologia,
veterinaria y de manera muy especial la medi-
cina." Si lo anterior se presenta en la educacion
superior en general, en las escuelas de medicina
la importancia de estos temas se multiplica.
La formacién de pregrado de medicina busca
capacitar a los estudiantes para enfrentar los
complejos escenarios de la medicina actual.’? La
vida humanayy las profesiones médicas consisten
en muchos dilemas morales. La moralidad es un
complejo de valores y normas que influyen en
el comportamiento humano. Frecuentemente los
dilemas éticos se refieren a momentos criticos,
como la muerte y el nacimiento.” La medi-
cina estd masivamente suscrita y se continda
presionando a las escuelas de medicina para
seleccionar a los mejores candidatos de un grupo
de solicitantes en constante crecimiento. Con
éxito documentado en el uso de evaluaciones
de habilidades cognitivas, tales como criterios
académicos y pruebas de aptitud, el enfoque se
ha desplazado a la seleccién basada en personal
con caracteristicas deseables. Los estudiantes de
la escuela de medicina identificaron la respon-
sabilidad ética de uno mismo y la de los demas,
seguida de las habilidades sociales como las mas
importantes entre 9 competencias personales
para el éxito."

C
]

La practica de la medicina implica un esfuerzo
moral, y el desarrollo moral de los estudiantes
de medicina debe ser considerado un asunto de
alta prioridad para los educadores. Los médicos
toman posiciones de autoridad muy temprano en
sus carreras como resultado de su conocimiento
y experiencia.” El poder de la medicina se ha
expandido en forma tal, que las decisiones que
toman los médicos tienen un efecto como nunca
antes lo habian tenido en la vida de las personas.
El trabajo del médico se ajusta a la evolucion de
la sociedad y la sociedad misma demanda, cada
vez mds, una ética sustentada en el principio que
expresa el derecho inalienable de los individuos
a la libertad;'® sin embargo, dado el imperativo
moral que acompana el trabajo de los médicos,
es sorprendente la escasez de investigaciones so-
bre el juicio moral en estudiantes de medicina."”

Ante un conflicto en los principios morales, se
tiene que diferenciar e integrar los valores a fin
de solucionar el dilema. El proceso de encontrar
una respuesta depende mucho de las compe-
tencias morales, en particular la habilidad para:
reconocer los sentimientos propios del conflicto
moral, llevar esos sentimientos a un razonamien-
to reflexivo y llevarlos a un debate ético con
amigos, expertos y autoridades en el tema.'s"
El desarrollo de la competencia del juicio mo-
ral y la empatia en un individuo es importante
para el desarrollo y democratizacién de las so-
ciedades.?® El juicio moral implica capacidad
cognitiva para definir situaciones en términos de
derechos y deberes; es la capacidad de evaluar
las situaciones y las cuestiones morales como
correctas o incorrectas manteniéndose en vista
el conocimiento de las normas morales.?’

Fue Piaget el primero en estudiar el desarrollo
del sentido ético cientificamente, estudié las
ideas y actitudes de los nifos hacia las reglas
que rigen el comportamiento.?? Plantea que
todo nifio nace dotado de ciertas estrategias
para interactuar con el ambiente, siendo éste
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el punto de partida para el desarrollo del pen-
samiento. A medida que pasa el tiempo, estas
estrategias, inicialmente primitivas y basicas, se
sujetan al control del nifo, y el ritmo en que
pasa de una secuencia a otra depende del am-
biente en el que crece.” Lawrence Kohlberg y
colaboradores iniciaron en 1955 un estudio lon-
gitudinal y transcultural realizado con un grupo
de jovenes entrevistados en forma periddica
cada tres afios, se hacian preguntas secuencia-
les sobre determinados dilemas éticos en ellos
que refind y valido su sistema para medir el ra-
zonamiento acerca de dilemas morales,?> dando
origen a uno de los enfoques tedricos con mayor
influencia en el estudio de la adquisicién de la
moralidad, llamada teoria cognitivo-evolutiva
del juicio moral, ha sido [lamada también teoria
del desarrollo moral y teoria de moralizacién
del desarrollo cognitivo.*2+2¢

La visién del desarrollo del juicio moral cons-
truida por Kohlberg se expresa en una estructura
tedrica organizada en tres niveles: preconven-
cional, convencional y posconvencional. Hay
dos criterios que se usan para establecer dichos
niveles, el primero se refiere a si el sujeto es
capaz de tomar en cuenta a otras personas al
momento de actuar, o bien, que solamente sea
capaz de considerar su propio interés. El segundo
criterio es la clase de justificacion que se da para
la actuacion.!22427.28

Kohlberg introdujo el término de competencia o
capacidad de juicio moral y lo definié como: la
capacidad de un individuo de tomar decisiones
y hacer juicios que sean morales, o sea sobre
la base de sus principios internos y de actuar
de acuerdo con estos juicios. Para Kohlberg, la
relacion de un individuo con otros se forma de
acuerdo con su nivel de juicio moral.?°

Segun la propuesta de Kohlberg, una persona en
el nivel preconvencional es alguien para quien
las reglas y expectativas sociales son algo externo
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a si mismo, asi como la construccion del nivel
posconvencional o de autonomia implica una
participacion decisiva de las instancias educati-
vas en torno a una cultura moral y un crecimiento
moral del individuo 24242930

Cada uno de los tres niveles estd compuesto
por dos estadios. Los niveles y sus estadios
representan estructuras de juicio y perspectivas
sociomorales diferenciadas que tienen como
condicion necesaria, pero no suficiente, el de-
sarrollo cognitivo 2424293135

Para Kohlberg, los estadios son secuenciales,
se pasa de un estadio inferior a otro superior,
nadie “salta” estadios y nunca se observé que
algln nino retrocediera en estadios. Personas
de un estadio determinado pueden compren-
der la conducta de otras personas que estén en
estadios contiguos (inmediatamente superior
o inferior), pero no a alguien alejado en dos o
mas estadios.??

La moralidad puede ser medida y hay muchas
pruebas disponibles para hacerlo. Esto relacio-
nado con la competencia moral o las actitudes
morales. Las actitudes morales reflejan la eva-
luacién subjetiva y emocional de problemas
morales.* Se han desarrollado, por un lado,
la entrevista clinica, y por otro, el cuestionario
estandarizado que ha permitido la validacién
empirica de los principios del modelo. Ambas
Iineas comparten en mayor o menor medida dos
aspectos importantes: en primer lugar el deseo
de comprender y conocer las estrategias mas
adecuadas para favorecer el desarrollo moral v,
en segundo lugar, el afan por otorgar una pun-
tuacién, por clasificar a los sujetos en funcién de
su forma de aplicar distintos principios morales
a situaciones sociomorales.?”

Una de las formas usadas con mds frecuencia
para medir el desarrollo de las competencias
morales es mediante cuestionarios estandariza-
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dos que incluyen las preferencias de las personas
por una moral orientada hacia los principios,
esta la propuesta del propio Lawrence Kohlberg
que diseid la Entrevista de Juicio Moral (Moral
Judgment Interview), que mide competencias en
juicios morales y actitudes morales. La prueba de
Kohlberg fue modificada por Gibbs con la Me-
dicién de Reflexiones Sociomorales (Sociomoral
Reflection Measure) que explora principalmente
actitudes morales y parcialmente competencia
en juicios morales. La propuesta de James Rest,
a través de la Prueba de Definicién de Criterios
(Defining Issues Test, DIT), es cuestionada por
medir Gnicamente actitudes morales. Georg Lind
de la Universidad de Constanza, en Alemania,
desarroll6 el Moral Judgment Test (MJT) que mide
principalmente la competencia en juicio moral
y las actitudes morales.>#3133-38

De forma consistente con el planteamiento de
Kohlberg, Lind desarroll6 el Cuestionario del
Juicio Moral CJM cimentado en la competencia o
en la tarea moral. Este cuestionario, desarrollado
por Lind, denominado originalmente Der Mora-
lisches Urteil Test MUT, en inglés MJT, incorpora
los seis diferentes estadios morales de Kohlberg
que se agrupan dentro de tres grandes niveles
morales de reciprocidad y de equilibrio.** Con
éste trata de conseguir una forma de expresion
tangible para la capacidad de juicio y de discurso
moral, considerando que la tendencia universal
a defenderse de someter las opiniones propias a
una revisién segln criterios morales, en éste se
hace juzgando segtn los principios morales las
opiniones y formas de comportamiento de otras
personas‘2,29,36,37,40,41

El MJT asume la definicién de Kohlberg de la
capacidad de juicio moral como la capacidad
de tomar decisiones y hacer juicios que sean
morales (es decir, basados en principios internos)
y de actuar de acuerdo con estos juicios.?30374041
Antes de juzgar lo aceptables que son los argu-
mentos que presenta el MJT, al sujeto se le pide

C
]

juzgar lo buena o mala que fue la decision del
protagonista de la historia en una escala de muy
bien a muy mal (;el comportamiento fue correcto
o incorrecto?). Este juicio no interviene en la
calificacion de la capacidad de juicio moral del
individuo, pero si es parte del esfuerzo para que
su medida sea menos ambigua y mas valida.>%3”

Después se les presentan 12 argumentos para
cada dilema, seis que representan diversos ni-
veles de raciocinio moral, esto es las diferentes
etapas de la escala de Kohlberg a favor y seis en
contra del comportamiento cuestionado. De esta
forma, para cada dilema el entrevistado tiene
que juzgar 12 argumentos. Ellos deben valorar
esos argumentos segln su aceptabilidad para
lo cual se les presenta una escala numérica de
-4 totalmente inaceptable a +4 totalmente de
acuerdo. Qué tan buena o mala sea la decisién
depende de los argumentos y razones que la
respaldan. A los sujetos se les pide juzgar si
los argumentos son aceptables.?43036:374041 | ind
desarroll6 esta medida para evaluar aspectos
cognitivos y emocionales del razonamiento mo-
ral a través de la exposicién a dilemas morales.
Seguido de respuestas afirmativas o afirmaciones
desalentadoras asociadas con diferentes grados
de desarrollo del razonamiento moral.*

El indice C (C por competencia) mide la capa-
cidad o habilidad de una persona de juzgar los
argumentos de otros en relacién con los estanda-
res morales que han aceptado como vélidos para
ellos, o para usar la terminologia de Piaget, el
grado en el que los principios morales se vuelven
conocimiento necesario para quien contesta.
Mide el grado en el que el individuo deja que su
comportamiento de juicio sea determinado por
consideraciones o principios morales mas que
por otras fuerzas sicol6gicas como la tendencia
humana a hacer que los argumentos apoyen la
opinién o decisién de uno. El valor del Indice C
va de 1 a 100. Su valor mas alto se alcanza
cuando la persona durante la valoracién se
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orienta exclusivamente por la calidad moral de
los argumentos o del comportamiento mostrado.
El valor del Indice C a veces se califica como
bajo (1-9), medio (10-29), alto (30-49) y muy
alto (sobre 50), que son muy escasos.?30353741

El desarrollo intelectual o cognitivo es una condi-
cion necesaria para el desarrollo del juicio moral.
Es este desarrollo lo que les permite realizar los
razonamientos y juicios propios cuyo nivel va a
depender de éste.

e ;Es entonces, el conocimiento sobre el
desarrollo del juicio moral de su alumnos
de diversa edad y escolaridad, variables
de particular significacién en el enfoque
cognitivo-evolutivo de la moralidad por
estar vinculadas con el crecimiento moral
de las personas?

e ;Existe diferencia entre el estadio de juicio
moral que mas muestran los alumnos de
nuevo ingreso y los del quinto periodo de
la carrera de Medicina en la Facultad de
Medicina de Tampico de la Universidad
Auténoma de Tamaulipas?

e ;El estadio de juicio moral que mas
muestran estos alumnos se relaciona con
la edad, género, grado que cursa y esco-
laridad de sus padres?

o ;Cudl es el estadio de juicio moral que mas
muestran los alumnos de nuevo ingreso y
los del quinto periodo?

Los objetivos del estudio son:

e Comparar la diferencia en el estadio de
juicio moral que mas muestran los alum-
nos de nuevo ingreso respecto a los del
quinto periodo de la carrera de Medicina
en la Facultad de Medicina de Tampico Dr.
Alberto Romo Caballero de la Universidad
Auténoma de Tamaulipas.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

e Relacionar el estadio de juicio moral que
mas muestran los dos grupos de estu-
diantes con las variables género, edad y
escolaridad de los padres.

e Analizar el estadio de juicio moral que
mas muestran los alumnos de nuevo in-
greso y los del quinto periodo.

MATERIAL Y METODO

Estudio comparativo, observacional, transversal
y prospectivo, que del 1 de junio de 2018 al 31
de mayo de 2019 analizé el estadio de juicio
moral medido a través del Moral Judgment Test
(MJT), que determina qué nivel de la escala del
desarrollo del juicio moral construida por Kohl-
berg utiliza mas el alumno —preconvencional,
convencional o posconvencional-, a través de
una escala denominada Indice C.

Se analizaron dos grupos de alumnos: el pri-
mero de nuevo ingreso y el segundo del quinto
periodo de la carrera de Médico Cirujano de la
Facultad de Medicina de Tampico Dr. Alberto
Romo Caballero, de la Universidad Auténoma
de Tamaulipas.

Los criterios de inclusion fueron: que estuvieran
inscritos en el primer o quinto periodo de la carrera
de Médico Cirujano y que acudieran a clase el dia
que se aplico el instrumento de evaluacion. Los
criterios de exclusién de los del primer periodo
fueron: que no fueran de nuevo ingreso a la carrera
de Medicina, que no fueran de nuevo ingreso en la
Facultad de Medicina de Tampico o que hubieran
causado baja a esta altura del periodo. El criterio de
eliminacién de ambos grupos fue que no hubieran
completado la encuesta.

Se obtuvo a través de la UNESCO la licencia
para aplicar el MJT, que consta de cuatro hojas:
la primera en la que describen las instrucciones
generales para poder contestarlo, la segunda
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corresponde a una ficha de identificacién como
medidas de control y dos hojas més de la prueba,
cada una con una historia diferente.

Se procedié entonces a identificar mediante
claves cada uno de los cuestionarios, para
después, con un programa computarizado
calcular el puntaje del MJT (Indice C), que
se obtiene por la participacién de la suma de
cuadrados tal y como se obtiene en el método
de andlisis de variancia mdltiple (MANOVA).
Este puntaje varia de 1 a 100 e indica el por-
centaje de la variacion total de la respuesta del
individuo debida a la valoracion que hace el
sujeto de la calidad moral de los argumentos
mostrados. Una vez obtenido el Indice C se
procede al proceso estadistico de la informa-
cion con el programa SPSS 19, usando la t de
Student para diferencias, asi como la ANOVA
de un factor.

En el periodo escolar de otofio de 2007, se
encontraban inscritos en el primer periodo
376 alumnos y 111 alumnos en el quinto
periodo. Del primer periodo se encuestaron
258 (68.61%) alumnos, 71 no se incluyeron
de acuerdo con los criterios de exclusion. Se
distribuyen en 9 grupos diferentes. De los 111
alumnos inscritos en el quinto periodo, se apli-
c6 la prueba a 96 de ellos (86.4%) distribuidos
en cinco grupos diferentes, con los que se
complet6 el universo de trabajo.

RESULTADOS

De nuevo ingreso fueron 111 del género femeni-
noy 76 del masculino, con relacién de 1.46:1;
edad promedio de 18.11 £ 0.754. Del quinto
periodo fueron 52 del género femenino y 44 del
masculino, con relacién de 1.18:1, la edad pro-
medio fue de 20.72 + 1.013. No hubo diferencias
en el género en ambos grados, con respecto a
la edad, el andlisis estadistico mostré diferencia
entre los grados con p < 0.000 (Figura 1).

15
(=)}

17 18 19 20 21 22 23 24

@ Nuevo ingreso B Quinto periodo

.
Figura 1. Distribucién por grado y edad.

La escolaridad de los padres se clasificé como:
1: solo primaria, 2: secundaria, 3: preparatoria
o carrera técnica, 4: estudios de profesional,
5: grado de maestria, 6: grado de doctorado.
En los alumnos de nuevo ingreso el grado aca-
démico de ambos padres fue contestado por
161 alumnos, con promedio para el padre de
3.49 + 1.067; para la madre con promedio de
3.41 + 1.058; el andlisis estadistico mostrd di-
ferencia significativa entre ellos con p < 0.000.
En los alumnos del quinto periodo el grado
académico de ambos padres fue contestado
por 75 alumnos, con promedio para el padre de
3.79+£0.977 y para la madre de 3.25 + 1.067; el
analisis estadistico mostré diferencia significativa
entre los grupos con p < 0.000. Al comparar los
padres de ambos grados el andlisis estadistico
mostré diferencia p = 0.043, en cuanto a las
madres, el andlisis estadistico con la t de Student
no mostré diferencia significativa, con p=0.291
(Cuadro 1).

El Indice C en los 187 alumnos de nuevo ingreso
tuvo promedio de 17.48 + 14.24. En los 96 alum-
nos del quinto periodo fue de 15.249 + 11.37. El
analisis estadistico no mostré diferencia entre los
grupos (p > 0.18). El valor del indice C a veces
se califica como bajo (0-9), medio (10-29), alto
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Cuadro 1. Escolaridad de los padres

Grado académico

Nuevo ingreso, padre, nim. (%) 15 (9.2) 13 (8)

Quinto periodo, padre, nim. (%) 3 (4) 4 (5.3)
Nuevo ingreso, madre, nim. (%) 10 (6) 25 (15.1)
Quinto periodo, madre, nim. (%) 6 (7.8) 12 (15.7)

(30-49) y muy alto (sobre 50). La Figura 2 muestra
el porcentaje de alumnos de cada grado cuya
competencia moral se encontré baja, media,
alta o muy alta.

En los alumnos de nuevo ingreso se determind
en el género femenino un Indice C promedio
de 16.31 + 13.64; en el género masculino de
19.19 + 15.0. El andlisis estadistico no mostré
diferencia significativa entre ambos grupos
(p = 0.56). En los alumnos del quinto periodo
se determiné en el género femenino un Indice C
promedio de 14.282 + 11.625 y en el género
masculino de 16.392 + 11.625. El andlisis
estadistico no mostré diferencia significativa
(p = 0.328). Tampoco hubo diferencias al com-
parar géneros de cada grado.

0-9 10-29 30-49 +50
—— Nuevo ingreso —— Quinto periodo

Figura 2. Frecuencia de valores del indice C en ambos
grupos.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Secundaria | Preparatoria | Estudios de | Grado de [ Grado de Total

o carrera | profesional | maestria | doctorado

técnica

30 (18.5) 88 (54.3) 16 (9.8) 0 162 (100)
13 (17.3) 43 (57.3) 10(13.3) 2(2.6) 75 (100)
33 (20) 85 (51.5) 9(5.4) 3(1.8) 165 (100)
20 (26.3) 33 (43.4) 5(6.5) 0 76 (100)

El Indice C en los alumnos de nuevo ingreso
fue mas bajo en el grupo de 17 afios de edad.
Al efectuar el analisis estadistico con la prueba
de andlisis de variancia ANOVA de un factor,
del Indice C obtenido no mostr6 diferencia
significativa intergrupos, con p > 0.3. En el gru-
po de quinto periodo el indice C mds bajo se
encontr6 a los 21 afios de edad. Al efectuar la
comparacion y analisis estadistico con la prueba
de andlisis de variancia ANOVA de un factor no
se observo diferencia significativa intergrupos,
con p > 0.58. La Figura 3 muestra los valores
obtenidos del indice C por edad y grupos. Hubo
alumnos con edad de 19, 20y 21 afios en ambos
grados; al efectuar la comparacién y el analisis
estadistico del indice C obtenido en el grupo de
19 aflos no se encontré diferencia significativa
(p>0.80); en el grupo de 20 anos fue de p > 0.36
yenelde21 afos dep>0.11.

17 18 19 20 21 22 23 24
Edad

—— Nuevo ingreso —e— Quinto periodo

.
Figura 3. Promedio de indice C por grupos de edad.
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De los 162 alumnos de nuevo ingreso que con-
testaron la escolaridad del padre, se obtuvo un
indice C promedio de 17.443 + 13.682. De los
96 alumnos del quinto periodo 75 contestaron
la escolaridad del padre, y se obtuvo un indice
C promedio de 15.118 + 12.051. Al efectuar la
comparacién y analisis estadistico del Indice C
obtenido no se observé diferencia significativa,
con p = 0.06. De acuerdo con la escolaridad de
los padres, se obtuvo el promedio del Indice C,
con su rango y desviacién estandar, y se comparé
a alumnos de nuevo ingreso con los del quinto
periodo. El andlisis estadistico con ANOVA no
mostro diferencia, con p = 0.06. Las pruebas post
hoc de Bonferroni mostraron diferencia en el
grupo preparatoria de los alumnos de nuevo in-
greso con primaria de quinto periodo (Figura 4).

De los 165 alumnos de nuevo ingreso que con-
testaron la escolaridad de la madre, se obtuvo
un Indice C promedio de 17.697 + 13.988. De
los 96 alumnos del quinto periodo, 76 contes-
taron la escolaridad de la madre, y se obtuvo
un Indice C promedio de 15.122 + 11.971. Al
efectuar la comparacion y andlisis estadistico del
indice C obtenido no se observaron diferencias
significativas (p = 0.33). Las pruebas post hoc de

15

10

1 2 3 4 5.6

—— Primero —— Quinto

Figura 4. Indice C para escolaridad del padre en
ambos grupos.

C
]

Bonferroni no mostraron diferencia en ninguno
de los subgrupos de escolaridad de las madres
(Figura 5).

CONCLUSIONES

Se estudiaron dos grupos de estudiantes de
medicina, con diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a edad, no asi en el género,
grado académico del padre ni grado académico
de la madre.

Los resultados obtenidos nos permiten obser-
var que el valor promedio del Indice C de los
alumnos de nuevo ingreso es mayor comparado
con el de los que cursan el quinto periodo; sin
embargo, no existen diferencias estadisticamente
significativas. De acuerdo con lo publicado en
estudiantes de medicina se espera que al ingreso
a la escuela los alumnos muestren un nivel supe-
rior respecto al encontrado en grados avanzados
de la misma. El hecho de no hallar diferencias
no significa que este fenémeno no ocurra en esta
escuela. En casi 40% de los alumnos de ambos
grados el Indice C se encontré en rangos bajos,
en 50% en medio, y solo en poco mas de 10%
en niveles altos y muy altos.

|
25

20

1 2 3 4 5.6
—*— Primero —— Quinto

Figura 5. Indice C para escolaridad de la madre en
ambos grupos.
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Respecto al género, se observé que en ambos
grados el Indice C fue més alto en los estudiantes
del sexo masculino comparados con las del fe-
menino, sin encontrar diferencias significativas.
Tampoco se encontraron diferencias al comparar
por grado y por género. Las curvas del Indice C
graficado con edad muestran incremento a me-
dida que ésta aumenta, sin hallarse diferencias
significativas en los alumnos de nuevo ingreso,
situacién similar que se aprecia también en los
alumnos del quinto periodo.

En relacion con la escolaridad de ambos padres,
después de clasificar la escolaridad de éstos y
comparar los resultados con el Indice C obte-
nido en cada grupo no se encontré diferencia
estadisticamente significativa; en tanto que al
clasificar la escolaridad de las madres y com-
parar los resultados con el Indice C obtenido
en cada grupo se encontré que el grado de
escolaridad de las madres de alumnos de nue-
vo ingreso fue mayor que el de las madres de
los alumnos del quinto periodo, sin diferencia
estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos en general pueden
considerarse satisfactorios, en el contexto de
la poblacién que se estd estudiando. Como se
mencioné, se esperaba un indice C menor en el
grupo del quinto periodo y aunque se observé
no fue estadisticamente significativo.
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Hemocromatosis

Hemochromatosis.

Guillermo Murillo-Godinez

Resumen

La hemocromatosis es una enfermedad hematoldgica caracterizada por aumento de
la absorcién intestinal del hierro, con el consiguiente depésito de este mineral en los
tejidos, lo que lleva a la disfuncién organica, principalmente, de higado, corazdn, pan-
creas, hipdfisis y articulaciones. Es una enfermedad poco comdn que se ha reportado
con frecuencia de 7% y prevalencia de 1 en 200-500 nacidos vivos. En ausencia de
afectacion érgano-especifica irreversible, el pronéstico es bueno, a continuacion se
ofrece una revision del tema.

PALABRAS CLAVE: Hemocromatosis; hierro; hemosiderosis.

Abstract

Hemochromatosis is a hematological disease characterized by an increase in intestinal
absorption of iron, with the consequent deposition of this mineral in the tissues, which
leads to organic dysfunction, mainly of the liver, heart, pancreas, pituitary gland and
joints. Itis a rare disease that has been reported with a frequency of 7% and a prevalence
of 1in 200-500 live births. In the absence of irreversible specific organ involvement,
the prognosis is good, a review of the topic is given below.
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“... En opinién de Hanot y Chauffard... El
pigmento ferruginoso es un producto de la
hiperfuncion de la célula hepética, que se
elimina por los linfaticos, llega al mediastino

y, finalmente, se generaliza... Letulle... [y
otros]... niegan el origen hepatico del pig-
mento y le atribuyen una génesis hematica.
Siempre que hay una hemdlisis prolongada se
produce la sobrecarga pigmentaria ferruginosa
de las visceras y en seguida la melanodermia...
Fiessinger y Laurent creen que son compatibles
las dos teorias hepatégena y hematdogena...”

FIDEL FERNANDEZ MARTINEZ, 19254

“Esta rara y misteriosa enfermedad fue origi-
nalmente llamada diabetes bronceada, pues se
pensaba que la diabetes era una caracteristica
esencial... La naturaleza de esta condicion es
oscura...”

WiLuiam Boyp, 19404
Definiciones

El término hemosiderosis (del gr. haim[atol- oi-
po/-poros, ‘sangre’ + sidér[ol- oidnpog, ‘hierro’
+ -0-sis, ‘proceso patolégico’)' denota incremento
en la cantidad de hierro en los tejidos, con o sin
dano tisular,? o el depésito patolégico de hierro en
los tejidos apreciado con técnicas histoquimicas.®”

El término hemocromatosis (del gr. Haim[ato]- oi-
po/-patog, ‘sangre’ + khromlat- xpd-po/-parog,
‘color’ + -d-sis, ‘proceso patoldgico’’ hace
referencia a una enfermedad hematoldgica
caracterizada por aumento de la absorcién in-
testinal del hierro, con el consiguiente depésito
de este mineral en los tejidos, lo que lleva a
disfuncion organica, principalmente de higado,
corazdn, pancreas, hipdfisis y articulaciones.

Segln otros autores,* se ha propuesto que el
término hemosiderosis se reserve para los au-
mentos localizados de hierro en el organismo
o para los aumentos generalizados en los que

C
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no existe dafo tisular, y que hemocromatosis
indique solamente los casos en que la acumula-
cién de hierro es generalizada y existen lesiones
secundarias a su dep6sito; sin embargo, esta pro-
posicién dejaria fuera a la enfermedad conocida
como hemosiderosis pulmonar primaria, en la
que el aumento es localizado y se acompafia de
alteraciones tisulares profundas.

Como se puede apreciar, alin existe confusion en
las definiciones, por lo que algunos consideran
que los términos hemosiderosis y hemocromatosis
no se deben considerar sindnimos;*” sin embargo,
para otros, el término hemosiderosis se reserva
para los casos de hemocromatosis secundaria.*

Historia

Armand Trousseau, en 18652, describié la aso-
ciacién entre cirrosis hepatica, diabetes mellitus
e hiperpigmentacion de piel, en un vendedor de
periddicos parisino de 28 afos, llamando a la
enfermedad diabetes bronceada®.?*162

El segundo caso de hemocromatosis fue reporta-
do en 1871 en un residente parisino de 51 afios
por M Troisierc.'®

El término cirrosis pigmentada® fue usado en
1886.'¢

Von Recklinghausen introdujo el neologismo
hemocromatosis®,*® que se usé primero en In-
glaterra en 1899."3

2 Trousseau A. Glycosurie, diabete sucre. Cliniq Med hotel
Paris 1865;2:663.

b También llamada enfermedad de Hanot y Chauffard*' o
diabetes bronceada de Pierre-Marie.*

2Troisier M. Diabete sucre. Bull Soc Anat Paris 1871;44:231.

dTambién llamada siderosis hepatica de Quinke, poliescle-
rosis de Sheldon.*

¢ Von Recklinghausen FD. Uber haemochromatosis, in Ta-
gelb der Versamml Deutsch Natur und Arzte in Heidelberg
1889:324-325; por lo que también se llama hematocroma-
tosis de Von Recklinghausen.*®
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El neologismo hemosiderosis fue introducido en
Inglaterra en 1909."

En 1935, Sheldon describiendo la hemocro-
matosis', establecié su caracter hereditario y su
relacién con el depésito excesivo de hierro en
los 6rganoss.'”

La flebotomia periédica, como tratamiento de
la hemocromatosis, la sugirié Finch en 1949.?

En 1975 se encontr6 la primera evidencia de que
la hemocromatosis se debia a una mutacién en
el cromosoma 6.328

En 1976, Simon y colaboradores reportaron la
asociacion de la hemocromatosis en 75% de los
casos con el antigeno HLA-A3".

En 1979 se us6 por primera vez el término de
hemocromatosis juvenil.*>

En 1996 se identifico el gen (Ilamado HFE, de
hereditary Fe) responsable de la mayoria de los
casos de hemocromatosis hereditaria (HH) me-
diante técnicas de clonacién posicional.*

Epidemiologia

La hemocromatosis primaria es la anomalia ge-
nética mas comun en personas europeas de raza
blanca, con frecuencia de 7% y prevalencia de 1
en 200-500.>""2%39 Se dice que en México la pre-
valencia del padecimiento es la misma que en los
enfermos de origen caucasico;'! sin embargo, en
México el reporte de casos de hemocromatosis ha

f Sheldon JH. Haemochromatosis. Oxford University Press,
London, 1935.

& Auscher y Lapicque ya habfan establecido con anterio-
ridad que se trataba de un pigmento férrico con férmula
2F,0,-3H,0.4

" Simon M, Bourel M, Fauchet R, Genetet B. Association of
HLA-A3 y HLA-B14 antigens with idiopathic hemochroma-
tosis. Gut 1976;2:332-334.
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sido solo esporadico;*'* en el Hospital General de
Meéxico, en 30 anos (1971-2001), se observaron
dos casos secundarios a transfusiones repetidas;®
en un lapso similar se informé un caso asociado
con diabetes mellitus,” y en el area pediatrica se
reportaron tres casos de hemocromatosis neonatal
en 210 autopsias,® y el padecimiento no ocupa
un capitulo en un libro de Hematologia de uso
comUn en el pais.>? En el caso de la hemocroma-
tosis hereditaria, la relacién varén:mujer es de
5-20:1;%49°1 |a proporcion hombre-mujer sena-
lada se debe al hecho de que la mujer pierde mas
hierro que el hombre a través de la menstruacion
y la lactancia; las frecuencias alélicas en México
para las mutaciones C282Y y H63D son de 0.013
y 0.062, respectivamente.'’ La frecuencia de las
mutaciones en el gen HFE (C282Y y H63D) en
la poblacién general mexicana es de 2 y 12%,
respectivamente.'?

Causa y clasificacion

De acuerdo con su causa, la hemocromatosis se
puede clasificar en hereditaria y secundaria; la
hereditaria, a su vez, en las asociadas con el gen
HFE (HH tipo 1),"> (OMIM 235 200),%® con loca-
lizacién cromosémica 6p21,* las no asociadas
con ese gen y otras; la secundaria, en cuando
la sobrecarga de hierro ocurre por eritropoyesis
ineficaz, por varias hepatopatias y otras.

En el gen HFE se han identificado varias muta-
ciones:

Un cambio de G por A en el nucleétido 845
(845A-Q), que produce sustitucién de la cisteina
del coddn 282 por tirosina (C282Y) (85-90%
de los casos en el norte de Europa y 60% en el
Mediterraneo —sur de Italia-).>"

Un cambio de C por G en la posicién 187 que

produce sustitucion de la histidina del codén 63
por aspartato (H63D).

" Online Mendelian Inheritance in Man.
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Sustitucion de la serina de la posicion 65 por
cisteina (S65C).

Las no asociadas con el gen HFE son:

Las mutaciones del gen de la hemojuvelina (HJV)
(HH tipo 2A)"> (OMIM 602 390),% con localiza-
cién cromosémica 1g21.

Del gen de la hepcidina (HAMP) (del ing. hep-
cidin antimicrobial peptide)*® (HH tipo 2B)"
(OMIM 613313), con localizacion cromosémi-
ca 19q13.#

Del gen del receptor 2 de la transferrina (TFR2)
(HH tipo 3)'> (OMIM 604 250),% con localiza-
cién cromosémica 7qg22.4

Asociada con el gen de la ferroportina (SLC40A1),
con deterioro de la exportacién de hierro (hemo-
cromatosis hereditaria tipo 4A)"> (OMIM 606 069),
con localizacién cromosémica 2q32.2842

Asociada con el gen de la ferroportina (SLC40A1),
con resistencia a la hepcidina (hemocromatosis
hereditaria tipo 4B) (OMIM 606069), con loca-
lizaciébn cromosémica 2g32.4

Del gen del transportador 1 de metales divalentes
(SLC11A2)>" (OMIM 206100), con localizacién
cromosémica 12q13.%

La atransferrinemia (TF) (OMIM 209300), con
localizacion cromosémica 3¢22.4

La aceruloplasminemia (CP) (OMIM 604290),
con localizacién cromosémica 3g24-q25.%

Todas las hemocromatosis hereditarias son de
herencia tipo autosémico recesivo, excepto las
tipo 4 que son de tipo autosémico dominante.*

La sobrecarga de hierro secundaria por ane-
mia causada por eritropoyesis ineficaz ocurre

C
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en: talasemia mayor, anemias sideroblasticas,
anemias diseritropoyéticas congénitas y en la
atransferrinemia congénita; entre las hepatopa-
tias estan: la hepatopatia alcohdlica, las hepatitis
virales cronicas B y C, la porfiria cutanea tardia,
la esteatohepatitis no alcohédlica y posderivacion
portocava.’ Es poco frecuente la hemocromato-
sis debida a ingesta excesiva de hierro, aunque
puede serlo en la Ilamada siderosis de los Bantd/,
en donde puede estar asociada con defectos
genéticos alin no precisados.””** En el caso de la
hemocromatosis neonatal, se ha propuesto que
sea un trastorno autoinmunitario, lo que se ve
reforzado por la respuesta favorable a la infusion
intragestacional de inmunoglobulina (1gG).>°

Fisiopatogenia

En condiciones normales, el contenido corporal
de hierro de 3-5 g se mantiene constante, de tal
modo que su absorcion intestinal equivale a las
pérdidas: 1 mg/dia en el varén y 1.5 mg/dia en
la mujer menstruante.’>?®

La hepcidina (un péptido producido en el higado
que regula el paso del Fe absorbido en la luz
intestinal desde los enterocitos al torrente san-
guineo) actda uniéndose a la ferroportina, que
se expresa en las células intestinales y que es la
encargada de hacer pasar el Fe al torrente sangui-
neo. Tras su union a la hepcidina, la ferroportina
se internaliza en el enterocito y se degrada. Asi
se reduce la capacidad del enterocito de exportar
Fe a la sangre, siendo el resultado final de la ac-
cién de la hepcidina la disminucién global de la
absorcion de Fe y, por tanto, de los depésitos fé-
rricos del organismo. La hepcidina se secreta en
respuesta al balance global de Fe del organismo,
asi como en respuesta a estimulos inflamatorios.

I Particularmente comun entre los africanos, en las regio-
nes subsaharianas en donde beben una cerveza tradicio-
nal elaborada en tambores de acero no galvanizados,® lo
que produce ingestas de 50-100 mg de hierro diarios, en
comparacién con la ingesta dietética habitual africana de
10-20 mg por dia.
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Cuando hay exceso de Fe aumenta la sintesis de
hepcidina, la ferroportina se internaliza en la
célula intestinal y no permite la absorcién del Fe
de la dieta que ha penetrado en el citoplasma de
estas células. Por el contrario, en caso de anemia
por falta de Fe se reduce la sintesis de hepcidi-
na, lo que ocasiona aumento de la absorcion
de Fe intestinal. Las mutaciones asociadas con
las hemocromatosis hereditarias tipos 1, 2 y 3
causan produccion alterada de hepcidina que
se acompana de absorcion excesiva de hierro,
que se acumula en los hepatocitos y demas
células diana. En la hemocromatosis hereditaria
tipo 4 la causa es la produccién insuficiente de
ferroportina, lo que determina el bloqueo del
hierro en el citoplasma de los macréfagos y de
las células intestinales para impedir su paso a
la sangre. En las hemosiderosis adquiridas la
hepcidina también tiene un papel importante,
porque situaciones como eritropoyesis ineficaz,
hipoxia, estados inflamatorios o enfermedades
hepdticas cronicas se asocian con produccion
deficiente de hepcidina, lo que determina la
absorcion intestinal aumentada de hierro.’”2¢ En
la hemocromatosis, la absorcion de hierro suele
ser de 4 mg/dia." La lesién histica es producida
por la rotura de los lisosomas llenos de hierro
con liberacion de hidrolasas, la peroxidacion de
los lipidos de los organelos subcelulares por el
exceso de hierro con disfuncién mitocondrial
y el estimulo de la sintesis de colagena por
activacion de las células estelares (estrelladas)
induciendo fibrosis; Estos mismos factores pue-
den condicionar alteraciones en el ADN, que,
en presencia de cirrosis, podrian favorecer la
aparicion de hepatocarcinoma.’>!”

Cuadro clinico

La hemocromatosis puede ser asintomatica y
descubrirse como hallazgo inesperado al realizar
cuantificacion de hierro sérico o estudios de
bioquimica hepatica, como parte de un cribado
rutinario o al buscarla intencionadamente en
estudios familiares o poblacionales.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Aproximadamente 70% de los pacientes Ilegan
a ser sintomaticos a los 40-60 afos de edad.™

Los sintomas sistémicos, en ausencia de afec-
tacion organica, son inespecificos: debilidad,
fatiga, letargo, apatia, adelgazamiento.

Los sintomas especificos corresponden al 6rgano
o sitio afectado: hepatomegalia, insuficien-
cia o arritmias cardiacas; hiperpigmentacion
dérmica en presencia de cirrosis hepatica o
de diabetes mellitus, por afectaciéon pancrea-
tica (cirrosis o diabetes “bronceada”), artritis
(inicialmente con afectacién de la segunda y
tercera metacarpofalangicas)'® y datos de hipo-
gonatrofismo (hipolibido, incompetencia eréctil,
atrofia testicular, amenorrea), hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo e hiposuprarrenalismo, por
disfuncion hipotalamo-hipofisiaria.’ En el caso
concreto de la afectacion cutdnea, debida a la
hemosiderina, la melanosis es mas prominente
en las areas expuestas, y puede haber coloracién
blanca ungueal.’® La pérdida parcial del vello
corporal es evidente en 62% de los pacientes. El
area pubica se ve afectada con mayor frecuen-
cia, aunque la pérdida total de vello corporal
se observa en aproximadamente 12% de los
pacientes. En casi la mitad de los pacientes se
observa coiloniquia, generalmente del pulgar,
indice y medio. En general, una cuarta parte
de los pacientes con hemocromatosis tienen
coiloniquia prominente.*

Desde 1960 se conoce la asociacién entre os-
teoporosis y hemocromatosis; se ha postulado
que el exceso de hierro sérico altera la funcién
de los osteoblastos al disminuir la sintesis de
matriz osteoide.?

También se ha reportado afectacion intersticial
pulmonar por hemocromatosis.*?

Los sintomas de las complicaciones neurol6gi-
cas de la hemocromatosis hereditaria incluyen:

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2693
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deterioro cognitivo, dificultades para la marcha,
ataxia cerebelosa y disfuncion extrapiramidal.
Los estudios de resonancia magnética sugieren
exceso de depésitos de hierro en los ganglios
basales de pacientes con hemocromatosis here-
ditaria. En cuatro pacientes con enfermedad de
Parkinson de causa no precisada se encontraron
cantidades anormales de hierro en los ganglios
basales, por lo que se ha especulado si en estos
casos hubo relacién causa-efecto.*

En un estudio de 251 pacientes con hemocro-
matosis hereditaria vistos entre 1959 y 1992
se encontraron las siguientes anormalidades al
momento del diagnéstico: anormalidades de
la funcién hepatica (75%), debilidad vy letar-
go (74%), hiperpigmentacion cutanea (70%),
diabetes mellitus (48%), incompetencia eréctil
(45%), artralgias (44%) y anormalidades elec-
trocardiograficas (31%)." En otro reporte que
involucré a 2851 encuestados se encontr6 que
las anormalidades estuvieron presentes desde 10
afios antes del diagndstico, siendo éstas: fatiga
extrema (46%), artralgias (44%) e hipolibido
(26%).2°

Se han descrito cuatro estadios clinicos:'7?8

1) Predisposicion genética a la sobrecarga
férrica, sin anormalidades clinicas ni bio-
quimicas con la excepcion de aumento
aislado de la saturacién de la transferrina.

2) Evidencia bioquimica de sobrecarga de Fe
(elevacion de ferritina) sin manifestaciones
clinicas.

3) Sintomas clinicos tempranos (astenia,
incompetencia eréctil, artralgias, etc.).

4) Lesiones organicas derivadas de la
acumulacién de Fe (cirrosis hepatica,
miocardiopatia, diabetes mellitus, artritis
destructiva).

Histopatologia

En las hemocromatosis hereditarias tipos 1, 2 y
3 el Fe se acumula en forma de hemosiderina
en los hepatocitos, siguiendo un gradiente porto-
central: inicialmente se deposita en el citoplasma
de los hepatocitos periportales y a medida que
aumenta el depdsito se acumula en los hepato-
citos mas alejados de los espacios porta. En la
hemocromatosis hereditaria tipo 4 el depésito
de hemosiderina se localiza en las células de
Kupffer y otros macréfagos y no en los hepa-
tocitos, de modo similar a lo que sucede en la
hemosiderosis de la inflamacién crénica y en
las hemosiderosis por aporte excesivo de Fe. En
algunas hemosiderosis secundarias, como la de
las hepatopatias crénicas, el depésito de hemo-
siderina es mixto, en hepatocitos y macréfagos.'”

Al menos en tres casos de xerostomia-xe-
roftalmia, se ha encontrado como causa la
hemocromatosis, llegando a este diagnostico
por medio de la biopsia de glandulas salivales
labiales, tefiidos los cortes con azul de Prusia,
para resaltar la existencia del hierro (hemoside-
rina).232%

Diagnostico

Las pruebas de laboratorio a considerar en pa-
cientes con sospecha de hemocromatosis son:
cuantificacién de hierro sérico (sideremia), de
transferrina (transferrinemia), de porcentaje de
saturacion de la transferrina (hierro sérico/trans-
ferrina o capacidad total de fijacién de hierro x
100) y de la ferritina (ferritinemia), pruebas que
en conjunto se conocen como cinética de hierro.

Los valores en personas sanas de cada una de
estas pruebas son: sideremia 60-180 ug/dL,
transferrinemia 220-410 mg/dL, porcentaje de
saturacion de la transferrina 20-45% vy ferritine-
mia 20-200 (hombres), 15-150 (mujeres) w/L.
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En algunos casos podria ser de utilidad la imagen
por resonancia magnética del higado (atenua-
cién o pérdida de senal especialmente en las
secuencias potenciadas en T,y T, gradiente);
la intensidad de sefial del bazo es usualmente
normal en la hemocromatosis hereditaria, mien-
tras que la intensidad de sefial del pancreas es
normal en casi todos los casos de sobrecarga
transfusional.?’

Puede llegar a ser necesaria la realizacién de
biopsia hepatica con determinacién bioquimica
de la concentracién de hierro en el higado y tin-
cién de Perls con azul de Prusia, derivandose de
la determinacion bioquimica sefialada el calculo
del indice de hierro hepatico (concentracién de
hierro en higado en ug/g de peso seco/edad del
paciente en afios). Los valores en personas sanas
de cada una de estas pruebas son: de la concen-
tracién hepdtica de hierro 300-1500 ug/g, del
indice de hierro hepdtico < 1 y de la histologia
hepdtica 0,1+.°

Tratamiento

El tratamiento recomendado para la mayoria de
los casos es la flebotomia (sangria) periddica,
si no hay contraindicacion para la realizacién
del procedimiento (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca, anemia, coronariopatia, hipoprotei-
nemia);'” se extraen 500 mL de sangre (1 mL de
sangre = 0.5 mg de hierro),'” inicialmente una
vez por semana y después se puede espaciar,
dependiendo de la tolerancia y de los resultados
de los exdmenes de laboratorio.

En los casos de imposibilidad para realizar la
flebotomia, pudiera usarse la eritrocitaféresis
(eritroaféresis) isovolémica,*'? (no siempre
disponible debido al costo o la falta de recursos
para realizar el procedimiento).”!

También se puede utilizar el tratamiento quelan-
te, ya sea por via parenteral con deferoxamina
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(Desferal®, obtenida de Streptomyces pilosus),*
que tiene toxicidad 6tica y ocular y elimina me-
nos hierro que la flebotomia semanal: 250 mg/
semana advs. 70-140 mg/semana,' a dosis de
1-2 g en adultos y 20-40 mg/kg en nifos,* o
por via oral con deferasirox (Exjade®) a dosis
de 10-30 mg/kg/dia;*?); los efectos adversos
mdas comunes con este quelante son: eritema,
anormalidades gastrointestinales y en la funcién
renal,*> o con deferiprona (no disponible en
México) a dosis de 25 mg/kg tres veces al dia,**
el inconveniente de éstas es su alto costo.>

También es prudente limitar la ingestiéon de
hierro (carnes rojas) y de alcohol (hepatotéxico)
y evitar los complementos alimenticios (obvia-
mente los que tengan hierro) y con vitamina C,
porque el &cido ascorbico aumenta la absorcién
intestinal de hierro y moviliza los depdsitos del
metal,* por lo que puede ocasionar cardiotoxi-
cidad grave.'*”

El paciente debera recibir, ademas, el tratamiento
de sus afectaciones organicas."”

Las terapéuticas actualmente en investigacion
incluyen el desarrollo de minihepcidinas y de
inhibidores de matriptasa-2,' asi como los den-
drimeros ligadores de hierro.*

Prondstico

En ausencia de afectacién érgano-especifica
irreversible, el pronéstico es bueno, porque, por
ejemplo, en el caso de existir cirrosis hepdtica,
la evolucién subsecuente puede ser la aparicion
de carcinoma hepatocelular en 18.5-30% de los
casos, especialmente en varones;'"'* 200 veces
mas que en la poblacion general.' Las mutacio-
nes del gen HFE también se han asociado con
canceres colorrectal y mamario.

k Por esta accién se utilizaba en el pasado junto con la de-
feroxamina.>”

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2693
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Los pacientes con hemocromatosis, especial-
mente con cirrosis, son mas susceptibles a tener
infecciones por microorganismos, como: Vibrio
vulnificus, Yersinia enterocolitica, Listeria, Esche-
richia coli y zigomicosis."®

Un andlisis de las causas de muerte en 69
pacientes con hemocromatosis encontré lo
siguiente: carcinoma hepatocelular (en 19
pacientes, 119 veces mds que en la poblacion
de control), cirrosis hepatica (en 14 pacientes,
10 veces mas que en la poblacién de control),
cardiomiopatia (en 5 pacientes, 14 veces mas
que en la poblacién de control), y diabetes
mellitus (en 4 pacientes, 14 veces mas que en
la poblacién de control).”’

Prevencion

En paises anglosajones, con fines profilacticos,
el cribado poblacional arrojé los resultados
mostrados en el Cuadro 1 en la prevalencia de
homocigotos C282Y sin sobrecarga de hierro.’

En un estudio de 99,711 participantes, reclutados
de practicas de atencion primaria en Norteamé-
rica se encontraron las siguientes prevalencias
raciales de la homocigocidad C282Y:2? blancos
(0.44%), nativos americanos (0.11%), hispanos
(0.027%), negros (0.014%), islenos del Pacifico
(0.012%) y asiaticos (0.00004%).

Cuadro 1. Cribado poblacional®

Censo electoral Nueva Zelanda

Atencién primaria Estados Unidos
Estudio epidemioldgico Australia
Donadores de sangre Canada
Poblacion general Estados Unidos
Atencién primaria Estados Unidos-Canada

Poblacién general Australia
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Parpura trombocitopénica trombética

Thrombotic thrombocytopenic purpura.

Alejandra Morales-Montoya

Resumen

La pudrpura trombocitopénica trombética es una enfermedad que forma parte de las
microangiopatias trombéticas causada por la deficiencia o mal funcionamiento de
la proteina ADAMTS13; tiene tres manifestaciones principales: crénica, idiopética
0 autoinmunitaria; esta Gltima es la mas comdn; sus manifestaciones clinicas son
variables dependiendo del tiempo de evolucién; van desde fiebre, fatiga, artralgias,
dolor abdominal y lumbar hasta infarto de miocardio, alteraciones neurolégicas,
insuficiencia renal, accidente cerebrovascular isquémico y trombosis arterial y ve-
nosa. Debido a la complejidad y diversidad de manifestaciones y complicaciones
que conlleva esta enfermedad, su diagndstico y tratamiento oportuno y eficaz atn
se dificultan un poco; sin embargo, ahora se cuenta con un tratamiento de primera
Iinea que se basa principalmente en terapia de reemplazo de plasma, que es el mas
prescrito en la actualidad.

PALABRAS CLAVE: Microangiopatias trombéticas; purpura trombocitopénica; proteina
ADAMTS13.

Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a disease belongs to thrombotic microangi-
opathies caused by the deficiency or dysfunction of ADAMTS13 protein. It has three
possible presentations: chronic, idiopathic or autoimmune, being the last one the most
common. Clinical manifestations are variable depending on its time of evolution, it
can cause fever, fatigue, arthralgia, abdominal and lumbar pain, as well as myocardial
infarction, neurological alterations, renal failure, ischemic stroke and arterial and venous
thrombosis. Given the complexity and diversity of the manifestations and complications
related to this disease, early and effective diagnosis and treatment are still a little bit
difficult; however, now there is a first line treatment which is mainly based on plasma
replacement therapy.

KEYWORDS: Thrombotic microangiopathies; Thrombocytopenic purpura; ADAMTS13
protein.
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ANTECEDENTES

La pdrpura trombocitopénica trombética, tam-
bién llamada enfermedad de Moschcowitz,
fue mencionada por primera vez por Eli
Moschcowitz en 1924, es una enfermedad que
forma parte de las microangiopatias trombéticas?
junto con el sindrome hemolitico urémico,® el
sindrome hemolitico urémico atipico*® y las
microangiopatias del embarazo.®” La purpura
trombocitopénica trombética afecta la microcir-
culacion de todos los érganos, principalmente el
corazon, el cerebro, el aparato gastrointestinal
y los rifiones," por lo que afecta su correcto
funcionamiento y amenaza la supervivencia
de las personas que padecen la enfermedad. Es
causada principalmente por la deficiencia o mal
funcionamiento de la proteina ADAMTS13 (una
disintegrina y metaloproteasa)®® y puede mani-
festarse de manera congénita, autoinmunitaria o
ser desencadenada por diversos factores, como
infecciones,’®'" cirugias, embarazo,’ trasplantes
o medicamentos.'*"”

Aunque es una enfermedad poco frecuente,
tiene incidencia de cuatro a trece casos por
millén de habitantes por ano; afecta con mas
frecuencia a las mujeres y su mortalidad es de,
incluso, 90% si no es tratada adecuadamente;'®
sin embargo, cada una de las variantes de esta
enfermedad tiene distribucion geografica dife-
rente. La parpura trombocitopénica trombética
autoinmunitaria es la mas comuny, debido a que
tiene comportamiento similar al de otras enfer-
medades autoinmunitarias, las mujeres se ven
maés afectadas que los hombres (2.5:1 a 3.5:1).

Manifestaciones clinicas

La purpura trombocitopénica trombética pro-
duce muchos tipos de manifestaciones debido
a dos situaciones fundamentales: primero, su
capacidad de afectar diversos sistemas y, segun-
do, el estado de inflamacién y trombosis que es
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promovida por la disfuncién o baja actividad de
la proteina ADAMTS13" presente en las perso-
nas que la padecen, aunque esta enfermedad
se caracteriza por trombocitopenia,?® ya que se
acompana de la destruccion de las plaquetas
en el sistema reticuloendotelial,” lo que se
convierte en un factor de riesgo de hemorragia,
anemia hemolitica y trombosis microvascular,
que propicia isquemia de los tejidos.?*?* Por lo
general, el inicio de este trastorno es de manera
stibita, por lo que no son claros los signos y
sintomas iniciales; no obstante, se han descrito
en varios pacientes sintomas generales, como
mialgias, fiebre, dolor abdominal, artralgias, fati-
ga, nduseas o dolor lumbar; por lo que el cuadro
clinico puede confundirse con otras enfermeda-
des de afectacioén sistémica, ademas que pueden
encontrarse hemorragias sin causas conocidas,
asociadas con la trombocitopenia' con petequias
en la piel, conocida como purpura.?

Si en el curso de la enfermedad no es diagnos-
ticada en su etapa inicial, se pueden encontrar
manifestaciones relacionadas con el problema
microvascular, como infarto de miocardio,
alteraciones neurolégicas como cefalea o con-
vulsiones, insuficiencia renal®® y trombosis
arterial y venosa.*

Diagnostico

El diagndstico de la pdrpura trombocitopénica
trombodtica es dificil en etapas tempranas porque
los sintomas son muy inespecificos, lo que da
poco espacio a la sospecha diagnéstica, por
lo que ésta se hace en etapas muy avanzadas
reduciendo de esta manera las oportunidades
para un tratamiento eficaz y oportuno. Para el
diagndstico debe considerarse: un recuento de
plaquetas generalmente bajo (< 100 x 10° células
a <30 x 10° células por litro)' sin causa conoci-
da,?” baja actividad de la proteina ADAMTS13
(< 10%-< 5%),%-" anticuerpos tipo IgG, 1gM o
IgA contra esta misma proteina (en los casos de

907



908

la manifestaciéon autoinmunitaria),’® pruebas
genéticas en el caso de que se sospeche pur-
pura trombocitopénica trombética crénica para
conocer el tipo de mutacién que se presenta.*?

Se han utilizado otro tipo de pruebas para
reconocer las alteraciones que la enfermedad
produce en etapas avanzadas, como la eleva-
cién de la DHL en suero, troponinas cardiacas,
electrocardiograma con evidencia de un infarto
de miocardio sin elevacién del ST' o afectacion
neurolégica,’® aunque estas alteraciones depen-
den mds de los 6rganos o sistemas afectados en
cada caso. Asimismo, también deben tenerse en
cuenta otros diagnosticos diferenciales, como
el sindrome hemolitico urémico, el sindrome
hemolitico urémico atipico, algunas neopla-
sias 0 medicamentos antineopldsicos como la
gemcitabina, entre otros; sin embargo, la tnica
enfermedad con tan baja actividad de la protei-
na ADAMTS13 es la purpura trombocitopénica
trombdtica.’

Aspectos genéticos

La causa fundamental de esta enfermedad es
la deficiencia de la proteina ADAMTS13,° que
se encarga de dividir el factor von Willebrand
(FVW)** para que se pueda unir al colageno
expuesto en el endotelio dafiado,* esta defi-
ciencia produce acumulacién de multimeros
del factor von Willebrand y de plaquetas que,
a su vez, condicionan trombos por hiperreacti-
vidad del factor von Willebrand,® ello se asocia
con isquemia en los sitios afectados.! También,
por este mecanismo, se produce la destruccién
mecanica de los eritrocitos, lo que resulta en
anemia hemolitica.*® Esta enfermedad puede ser
congénita causando purpura trombocitopénica
trombdtica crénica, conocida como sindrome
de Upshaw-Schulman o por mecanismos au-
toinmunitarios adquiridos, relacionada con la
produccién de autoanticuerpos (IgG4, 1gG1,
IgG2 y 1gG3) anti-ADAMTS13, esta forma de

2019 noviembre-diciembre;35(6)

la purpura trombocitopénica trombdética puede
coexistir con otros procedimientos autoinmu-
nitarios, lo que complica la eleccién de un
tratamiento adecuado y su efectividad.?

El gen alterado en la forma congénita es el
ADAMTS13 C9ORF8 que se encuentra en el
cromosoma 9q34, de 37 Kby 29 exones, los que
después de la transcripcion y traduccién originan
una proteina que incluye un péptido sefial y un
propéptido;*® la actividad de esta proteina puede
regularse por su conformacién y las interaccio-
nes entre sus dominios.>® El trastorno genético
se expresa con la deficiencia o disfuncién de la
proteina ADAMTS13 secundaria a mutaciones
que pueden ser homocigotas o heterocigotas y
son altamente variables,’” habiéndose descrito
las de tipo missense, del sitio de empalme, de
marco de lectura, deleciones o inserciones.
Estas mutaciones pueden encontrarse en varias
generaciones de una familia; sin embargo, es
posible que no se manifieste en todas porque
son autosémicas recesivas, exceptuando las
mutaciones c.4143_4144dupA en el ex6n 29
(marco de lectura) y ¢.3178C> T (p.R1060W)
en el exén 24 (missense), por esto la purpura
trombocitopénica trombética crénica afecta de
igual manera a hombres y mujeres y se manifiesta
principalmente en paises como Escandinavia,
Francia, Italia, Turquia y en personas residentes
de Estados Unidos que tengan ascendencia
europea.’

Asimismo, en la variable autoinmunitaria de
la enfermedad pueden encontrarse cierto tipo
de alteraciones genéticas que predisponen a la
aparicion de esta enfermedad, por ejemplo, el
polimorfismo c.1858C> T del gen PTPN22 que
codifica una proteina tirosina fosfatasa importan-
te en el proceso de activacion de los linfocitos,
también los locus que codifican las moléculas
de antigenos leucocitarios humanos (HLA) DR
y DQ juegan un papel en el aumento de la pro-
babilidad de padecer este trastorno, éstos son
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heredados como haplotipos y se han reportado
en labibliografia varios haplotipos asociados con
el aumento o disminucién de la susceptibilidad
para padecer la enfermedad.?®

Tratamiento

No existe un tratamiento que sea cien por ciento
efectivo o que resulte igual en todos los pa-
cientes; sin embargo, la terapia de remplazo de
plasma*’ disminuye la mortalidad en 10 a 20%*
debido a que la remocién de parte del plasma del
paciente ayuda a la eliminacién de los multime-
ros de FVW, de los anti- ADAMTS13 y aumenta
la accion de la proteina ADAMTS13, con lo que
se obtiene mejoria notoria." Asimismo, pueden
prescribirse corticoesteroides como tratamiento
coadyuvante de la terapia de remplazo de plas-
ma en los casos en que la causa de la enfermedad
sea autoinmunitaria,*®*' ya que se ha mostrado
que este tipo de medicamentos disminuye la
respuesta del sistema inmunitario. Se ha sugerido
la administracion de anticuerpos monoclonales,
como el eculizumab, un inhibidor del factor 5
del complemento, prescrito inicialmente en el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna con resultados alentadores en SUH.#*4
El rituximab, anticuerpo monoclonalanti-CD20
que propicia disminucién de las concentraciones
de inmunoglobulinas,*® puede tener utilidad en
casos de purpura trombocitopénica trombética
autoinmunitaria y caplacizumab, un nanocuerpo
anti-FVW probado en ensayos clinicos que evita
la unién de las plaquetas al FVW defectuoso
evitando de esta manera que se formen los
trombos,?* mostrando buenos resultados en la
terapia. También se ha administrado el eltrom-
bopag (agonista del receptor de trombopoyetina)
en los pacientes con pdrpura trombocitopénica
trombotica crénica para incrementar la produc-
cién de plaquetas*” con mejoria en el recuento
de éstas y alivio de las manifestaciones clinicas.
Asimismo, en estudios clinicos se ha demostrado
que la N-acetilcisteina (NAC), un mucolitico,
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reduce los enlaces disulfuro en el FVW, lo que
disminuye el tamano del multimero, lo que
representa nuevas opciones de tratamiento.*®
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Rifaximina-alfa en el tratamiento de la enfermedad
diverticular. Evidencia y conceptos actuales

Rifaximin-alpha in the treatment of diverticular disease.

Evidence and current concepts.

Karla Rocio Garcia-Zermefio,* Miguel Angel Valdovinos-Diaz,? Ricardo Rafia-Garibay,> Ana Teresa Abreu y

Abreu,* José Maria Remes-Troche!

Resumen

La enfermedad diverticular o diverticulosis es una de las enfermedades digestivas mas
frecuentes en los paises occidentales y esto se ha relacionado con miiltiples factores,
como el consumo de una dieta baja en fibra, el sedentarismo y el envejecimiento. El
espectro de la enfermedad diverticular es amplio e incluye desde las formas asintoma-
ticas (diverticulosis) hasta la existencia de complicaciones, como hemorragia, infla-
macioén y perforacién, pasando por formas intermedias, como la colitis segmentaria.
Recientemente se describié que la disbiosis puede jugar un papel fundamental en la
aparicion de las complicaciones de la diverticulosis y al respecto se ha demostrado que
la administracion de moduladores eubidticos, especificamente la rifaximina, puede ser
atil. La rifaximina es un antibiético no absorbible con efectos eubiéticos y antibéticos
Gnicos en el tratamientos de los pacientes con enfermedad diverticular. La evidencia
demuestra que la administracién del polimorfo alfa de la rifaximina (rifaximina-alfa)
en enfermedad diverticular no complicada solo o en asociacién con fibra es segura
y efectiva. Los datos disponibles de miltiples estudios reportan alivio significativo de
los sintomds e incluso prevencién de nuevos episodios de diverticulitis aguda, por lo
que diferentes guias y consensos en todo el mundo consideran a rifaximina-alfa parte
primordial en el tratamiento de la enfermedad diverticular. La eficacia, seguridad y
tolerancia de otros polimorfos de la rifaximina diferentes a la alfa se desconocen, por
lo que no es apropiado asumir similitud o equivalencia con base en los estudios en
los que se evalto la rifaximina-alfa.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad diverticular; diverticulitis; rifaximina; microbiota;
disbiosis.

Abstract

Diverticular disease or diverticulosis is one of the most frequent gastrointestinal diseases
in Western countries, and has been linked to multiple factors such as the consumption
of a low-fiber diet, sedentary lifestyle and aging. The spectrum of diverticular disease is
broad and includes from asymptomatic forms (diverticulosis) to complications, such as
hemorrhage, inflammation and perforation, passing through intermediate forms, such as
segmental colitis. Recently it has been described that dysbiosis can play a fundamental
role in the development of complications of diverticulosis and in this respect it has
been shown that the administration of eubiotic modulators, specifically rifaximin, can
be useful. Rifaximin is a nonabsorbable antibiotic with unique eubiotic and antibiotic
effects in the management of patients with diverticular disease. Evidence shows that the
use of the alpha polymorph of rifaximin (rifaximin-alpha) in uncomplicated diverticular
disease alone or in association with fiber is safe and effective. The data available from
multiple studies report significant symptomatic improvement and even prevention of
new episodes of acute diverticulitis, which is why it is considered as a fundamental part
in the treatment of diverticular disease by different guides and consensus at a global
level. Efficacy, safety and tolerance of other polymorphs of rifaximin other than alpha
are unknown, so it is not appropriate to assume similarity or equivalence based on the
studies where rifaximin-alpha was evaluated.

KEYWORDS: Diverticular disease; Diverticulitis; Rifaximin; Microbiota; Dysbiosis.

! Laboratorio de Fisiologia Digestiva y
Motilidad Gastrointestinal, Instituto
de Investigaciones Medico-Bioldgicas,
Universidad Veracruzana, Veracruz,
México.

2 Departamento de Gastroenterologia
y Laboratorio de Motilidad Gastroin-
testinal, Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran,
Ciudad de México, México.

3 Hospital Espafiol de México, Ciudad de
México, México.

“ Hospital Angeles Pedregal, Ciudad de
México, México.

Recibido: 27 de noviembre 2018
Aceptado: 12 de diciembre 2018

Correspondencia
José Maria Remes Troche
jose.remes.troche@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Garcia-Zermefio KR, Valdovinos-Diaz
MA, Rafa-Garibay R, Abreu y Abreu
AT y Remes-Troche JM. Rifaximina-alfa
en el tratamiento de la enfermedad
diverticular. Evidencia y conceptos ac-
tuales. Med Int Méx. 2019 noviembre-
diciembre;35(6):912-926.
https://doi.org/10.24245/mim.
v35i6.2755

www.medicinainterna.org.mx



c
Garcia-Zermeio KR y col. Rifaximina-a en el tratamiento de la enfermedad diverticular

ANTECEDENTES

La enfermedad diverticular o diverticulosis es
una de las enfermedades digestivas mas frecuen-
tes en los paises occidentales y se ha relacionado
con mdltiples factores, como el consumo de una
dieta baja en fibra, el sedentarismo, disbiosis e
incluso considerar que es un fenémeno natural
como parte del envejecimiento. Por ejemplo,
la diverticulosis en sujetos menores de 40 anos
es poco frecuente; sin embargo, después de 70
afios de edad incluso 60% de los individuos la
puede padecer.! Un estudio reciente realizado
en Edimburgo, por ejemplo, reporta que la
incidencia de diverticulosis en sujetos que se
someten a un estudio de colon por enema es
de 1.55 por 1000.2 Asimismo, la diverticulosis
se ha convertido en el hallazgo mas frecuente
durante la realizacion de colonoscopias dentro
de los programas de deteccion oportuna de
cancer de colon.?

Se sabe que la historia natural de la diverticu-
losis puede ser variable y si bien en una gran
mayoria su existencia no genera sintomas o
complicaciones, entre 15y 20% de los pacientes
estan en riesgo de complicaciones (inflamacién,
sangrado o perforacion), que tienen morbilidad
y mortalidad altas.?

El tratamiento tradicional de la diverticulosis, con
el objetivo de evitar las complicaciones, incluye
una serie de recomendaciones tradicionales (con
evidencia moderada), como llevar una dieta rica
en fibra, evitar el consumo de semillas (nueces,
maiz, palomitas), mayor ingesta de liquidos y
evitar el consumo de aspirina o antiinflamatorios
no esteroides (AINEs)." Sin embargo, recien-
temente se describié que la disbiosis puede
jugar un papel fundamental en la aparicién de
las complicaciones de la diverticulosis y al res-
pecto se ha demostrado que la administracion
de moduladores eubidticos, especificamente la
rifaximina, puede ser una medida muy efectiva.?

El objetivo de esta revision es evaluar la eviden-
cia respecto a los mecanismos de accion vy la
eficacia clinica de rifaximina (particularmente
de su polimorfo alfa) en el amplio espectro de
la enfermedad diverticular.

Rifaximina. Mecanismos de accion y efectos en
la microbiota intestinal

Los antibidticos tienen dos efectos reconocidos
en la microbiota intestinal: 7) el efecto clasico
contra microorganismos patégenos que cons-
tituye la principal indicacién en la practica
clinica y 2) un efecto modulador en la micro-
biota comensal del intestino que puede tener
consecuencias negativas, como la disbiosis (por
ejemplo, diarrea asociada con antibiéticos, in-
fecciéon por Clostridium difficile) y la induccién
de resistencia bacteriana a antibidticos o, bien,
efectos positivos mediante la induccién del cre-
cimiento de bacterias benéficas para el huésped.
Estos efectos positivos en la microbiota intestinal
se han denominado efectos eubiéticos.*

Derivada de la rifamicina, la rifaximina-alfa es
un antibiético sintético, bactericida, de amplio
espectro, no absorbible, que inhibe la sintesis
del ARN bacteriano por su unién con la subu-
nidad beta de la ARN polimerasa bacteriana
ADN dependiente.’ La fraccién liberada en el
tubo gastrointestinal se excreta en heces con
las caracteristicas naturales del farmaco sin
modificaciones, la polimorfa alfa le permite
una absorcion sistémica casi nula (0.4%) de la
dosis administrada via oral. La rifaximina tiene
distintos cristales polimorfos denominados con
letras griegas: a, B, v, 8, €, que son hidratos de
rifaximina con diferente contenido de agua, exis-
te también una forma no cristalina, denominada
rifaximina amorfa, que tiene modificaciones en
su proceso de purificacion. La rifaximina amorfa
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y la cristalina contienen el mismo ingrediente ac-
tivo; sin embargo, entre ambas existen diferentes
propiedades fisicoquimicas que modifican consi-
derablemente la solubilidad y biodisponibilidad
de cada molécula afectando sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas.® Los
distintos polimorfos de rifaximina muestran dife-
rentes perfiles de solubilidad y biodisponibilidad
que se traducen en variaciones en la absorcién
predecibles por su estructura, mientras que la
rifaximina amorfa, una forma no cristalina o una
mezcla de varios polimorfos, tiene una absor-
cién sistémica impredecible.® Debido a que las
secreciones gastricas no inactivan a rifaximina
alfa, por su escasa absorcion oral, no requiere
ajustes en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal; su biodisponibilidad es < 0.4% después de
su administracion oral, aproximadamente 97%
de la dosis se excreta sin cambios en las heces,
se encuentra 0.32% de la dosis en orina y sin
concentraciones detectables en la bilis ni en la
leche materna.>®

La rifaximina tiene actividad contra bacterias
grampositivas y negativas, aerobias y anaerobias y
especialmente contra maltiples enteropatégenos,
como Aeromonas, Campylobacter, Clostridium,
Escherichia coli enteroagregativa, enterotoxi-
génica, enterohemorragica y enteroinvasiva;
contra Plesiomonas shigelloides, Salmonella,
Shigella spp, incluyendo Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri y Shigella sonnei; Serratia spp
y Vibrio spp.”'* Su gran solubilidad en la bilis
explica, en parte, su importante actividad contra
enterobacterias, especialmente en el tubo diges-
tivo proximal. Por este efecto, la rifaximina es
de gran utilidad en el tratamiento de la diarrea
del viajero, la diarrea aguda infecciosa, el sin-
drome de intestino irritable (Sll), el sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano y la encefalopatia
hepatica.

Otros mecanismos de la rifaximina es proporcio-
nar un efecto citoprotector, evitar la traslocacion
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bacteriana e, incluso, se han descrito propie-
dades antiinflamatorias, lo que le otorga la
propiedad de inmunomodulacién.>®

Ademas del efecto antibiético tradicional de la
rifaximina, estudios recientes demostraron que
esta molécula tiene efectos moduladores posi-
tivos (eubidticos) en la microbiota intestinal.
Brigidi y colaboradores,' al utilizar técnicas
dependientes de cultivo, demostraron que la
rifaximina a dosis de 1800 mg/dia durante 10
dias y después de tres ciclos incrementé la
concentracion de Bifidobacteria en 12 pacientes
con colitis ulcerosa. Maccaferri y su grupo,’®
al usar un modelo de cultivos continuo y al-
gunas técnicas moleculares, demostraron que
rifaximina a dosis de 1800 mg/dia no alter
la composicién global de la microbiota, pero
favorecié el crecimiento de Bifidobacterium,
Atopobium y Faecalibacterium prausnitzii en
cuatro pacientes con enfermedad de Crohn
activa. Bajaj y colaboradores,'” al usar técni-
cas de pirosecuenciacién, no encontraron un
cambio significativo en la composicion global
de la microbiota fecal en 20 pacientes con en-
cefalopatia hepética tratados con 1100 mg/dia
de rifaximina; sin embargo, los autores identi-
ficaron cambios significativos en los productos
metabdlicos bacterianos o metaboloma. Xu y
su grupo,'® en un modelo murino de hiperal-
gesia visceral demostré que 150 mg/kg/dia de
rifaximina incrementaron la abundancia de
Lactobacilli en el ileon terminal y disminuyeron
los géneros Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae
y Peptostreptococcaceae. Hace poco Soldi
y colaboradores' evaluaron con técnicas de
metagenémica el efecto de 1650 mg/dia de
rifaximina durante 14 dias en la microbiota
fecal en 15 pacientes con sindrome de intes-
tino irritable con estrefiimiento. Estos autores
encontraron incremento en la abundancia de
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Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroidaceae,
Prevotellaceae y reduccién de Clostridiaceae 'y
Streptococcaceae, sin efecto significativo en la
composicion global de la microbiota intestinal.
De la misma manera, Ponziani y su grupo?®
investigaron con técnicas de metagenémica la
composicion de la microbiota en pacientes con
diversos trastornos gastrointestinales, como sin-
drome de intestino irritable con estrefiimiento,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, ence-
falopatia hepatica y enfermedad diverticular
después de un tratamiento con rifaximina a
dosis de 1200 mg/dia durante 14 dias. Los au-
tores no demostraron un cambio significativo
en la composicion total de la microbiota, pero
si incremento en la abundancia de Lactobacilli.

Aunque el nimero de estudios que han evalua-
do el efecto de la rifaximina en la microbiota
intestinal es limitado y con muestras pequefias
de pacientes, parece ser consistente el hallazgo
de que el tratamiento con rifaximina incrementa
la abundancia de microorganismos considera-
dos benéficos para el huésped, éstos incluyen
Bifidobacteria, Lactobacilli y Faecalibacterium
prausnitzii (Figura 1). Las bifidobacterias se
utilizan comdnmente como probiéticos, tienen
efectos antiinflamatorios locales y sistémicos y
son efectivos para prevenir la diarrea asociada
con antibiéticos y en el manejo de la diarrea
infecciosa. Faecalibacterium prausnitzii es una
bacteria productora de butirato, un acido graso
de cadena corta con gran actividad metabdlica,
esencial para el ciclo celular del enterocito y con
propiedades antiinflamatorias e inmunomodula-
doras. Los lactobacilos también se usan como
probidticos y tienen efectos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, antibacterianos, antivirales
y antioxidantes.

El incremento en la abundancia de estos mi-
croorganismos benéficos y de sus productos
metabdlicos podria explicar algunos de los
efectos terapéuticos de la rifaximina en trastornos

digestivos como el sindrome de intestino irritable
con estrefimiento, la enfermedad diverticular y
la encefalopatia hepatica.

El espectro clinico de la enfermedad diverticular

Los diverticulos colénicos son saculaciones o
evaginaciones adquiridas de las capas de la
mucosa y submucosa que penetran por la pared
del colon, tipicamente, donde atraviesan las
arterias.”’ Como se menciond anteriormente,
la mayoria de los pacientes con diverticulos en
el colon permanecen asintomaticos durante su
vida, condicion comdnmente referida como
diverticulosis o enfermedad diverticular asinto-
matica. Asimismo, la enfermedad diverticular
sintomdtica se refiere a cualquier padecimiento
en el que los diverticulos se asocian con sinto-
mas y tienen amplio rango de manifestaciones
clinicas, puede clasificarse como no complicada,
recurrente o complicada. Hasta el dia de hoy,
no hay un consenso respecto a la clasificacion
adecuada de la enfermedad diverticular.

Las clasificaciones actuales se basan en ha-
Ilazgos clinicos, radiolégicos o quirdrgicos.
Debido a la necesidad de tener un sistema de
clasificacion dtil para guiar la toma de decisiones
clinicas y tratamientos, esta revision combina
las clasificaciones disponibles con el conoci-
miento actual de la practica con el objetivo de
mejorar la comunicacién mutua entre médicos
de diferentes especialidades y apoyar la toma de
decisiones clinicas. Esta clasificacién incluye los
siguientes términos (Figura 2):

Diverticulosis: el término se utiliza para des-
cribir la existencia de diverticulos colénicos. A
menudo es un hallazgo incidental en pacientes
sometidos a estudios de imagen o colonos-
copia por otra indicacion.?? Sin embargo, la
importancia clinica de estos hallazgos no estd
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niento hacte

Enfermedad diverticular con rifaximina

Figura 1. Mecanismos de accién y efecto de rifaximina-alfa en la microbiota colénica.

clara, porque no hay indicacién de tratamiento
o seguimiento adicional para estos pacientes.

Enfermedad diverticular sintomatica no compli-
cada: la enfermedad diverticular sintomatica no
complicada (SUDD por las siglas en inglés de
symptomatic uncomplicated diverticular disease)
se define como diverticulosis crénica asociada
con dolor abdominal crénico, generalmente con
distensiéon abdominal y cambios en el hédbito
intestinal, en ausencia de sintomas agudos de
diverticulitis o cambios macroscépicamente
manifiestos.?> Este padecimiento, reconocido
recientemente, pudiera ser la manifestacion cli-
nica mas comun de la enfermedad diverticular
y en muchas ocasiones puede confundirse con
los sintomas atribuidos al Sll, incluso podrian
coexistir. La distincion clinica entre estas dos
afecciones representa un reto y debe basarse en
la semiologia del paciente (duracién e inicio de
los sintomas, localizacion del dolor, etc.) como
se muestra en el Cuadro 1.

Enfermedad diverticular complicada: se define
como la existencia de complicaciones asociadas
con los diverticulos y que incluyen:

1. Diverticulitis aguda: esta afeccién se
distingue por un proceso inflamatorio
agudo de los diverticulos.?'23 Es la com-
plicacion mas comun de la diverticulosis
y ocurre en aproximadamente 10 a 25%
de los pacientes. La magnitud y exten-
sion determina el cuadro clinico y las
complicaciones concomitantes y, por
tanto, el tratamiento dependerd de esto.
La inflamacién limitada (peridiverticulitis)
se considera un proceso menos grave los
abscesos, perforaciones, fistulas u obstruc-
cién. La DA puede dividirse en :

e Diverticulitis aguda no complicada:
se distingue por dolor abdominal
intenso en la fosa iliaca derecha, re-
sistencia muscular voluntaria, dolor
a la descompresién, puede o no ha-
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Figura 2. Clasificacion clinica de la enfermedad diverticular.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas que permiten diferenciar entre sindrome del intestino irritable y enfermedad diverticular
sintomadtica no complicada

Caracteristicas del dolor abdominal Enfermedad diverticular Sindrome del intestino irritable
sintomdtica no complicada

Difuso/generalizado No Si
Localizado en la fosa iliaca izquierda St No
Poco frecuente

Se alivia al defecar Muy frecuente

Despierta al paciente por la noche Si No

ber fiebre, en la biometria hematica
se observa leucocitosis y bande-
mia, pero la tomografia computada
multicorte (TCM) solo evidencia
engrosamiento de la pared colénica
afectada, con afectacién de la grasa

peridiverticular, pero sin datos de
absceso, fistula, perforacion o es-
tenosis.

La diverticulitis aguda complicada
es la que muestra sintomas y signos
similares a la DA no complicada,
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pero la TCM evidencia imagen de
absceso, pneumoperitoneo, gas en
la cavidad vaginal o vesical o sim-
plemente una franca disminucién
del calibre, con dilatacién proximal.

2. Hemorragia diverticular: esta complica-
cién es resultante del sangrado agudo de
los vasos adyacentes a la formacién del
diverticulo y su manifestacién clinica mas
comun es la hematoquezia que, segin la
magnitud del sangrado, puede condicio-
nar inestabilidad hemodinamica.?'

3. Colitis segmentaria asociada con diverticu-
losis: ésta es una afeccién recientemente
descrita que se distingue por la inflama-
cién segmentaria inespecifica del colon
sigmoide, adyacente a la existencia de
multiples diverticulos. La manifestacion
inicial suele ser hemorragia rectal con
diarrea, dolor abdominal o ambos, en
ausencia de un proceso inflamatorio
agudo grave.?*

Clasificacion endoscopica

Ademads de esta caracterizacion clinica, existe
una clasificacién endoscopica desarrollada re-
cientemente. La Medicién de Complicaciones e
Inflamacion Diverticular (clasificacién DICA por
las siglas en inglés de diverticular inflammation
and complication assessment) consta de cuatro
elementos a evaluar (Cuadro 2):°

1. Extension de la diverticulosis: se refiere a
la localizacién en la que se encuentran
(ascendente o descendente). Se asignan
dos puntos a la diverticulosis localizada
en el colon izquierdo debido a que la di-
verticulosis (y, por tanto, la diverticulitis)
ocurre con mayor frecuencia en el colon
izquierdo.

2. Numero de diverticulos (en cada segmen-
to): mas de 15 o menos de 15.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Cuadro 2. Clasificacién endoscépica DICA (Medicién de
Complicaciones e Inflamacion Diverticular) de enfermedad
diverticular

Caracteristicas evaluadas m

Extension de la diverticulosis
Colon descendente 2
Colon ascendente 1

Ndmero de diverticulos en cada segmento

Grado | (hasta 15) 0
Grado Il (mas de 15) 1
Signos de inflamaci6n

Edema/hiperemia 1
Erosiones 2
Colitis segmentaria asociada con diverticulos 3
Complicaciones

Rigidez del colon 4
Estenosis 4
Pus 4
Sangrado 4

DICA 1: 1 a 3 puntos; DICA 2: 4 a 7 puntos; DICA 3: > 7 puntos.

3. Inflamacién: evidencia endoscépica de
edema-hiperemia; colitis segmentaria por
erosiones asociada con diverticulosis.

4. Complicaciones: aqui se consideran cua-
tro situaciones:

e Rigidez del colon: inadecuada dis-
tension a la insuflacién, que también
incluye estenosis leve; es decir, que
permite el paso del colonoscopio a
través del lumen.

e [stenosis: estenosis que no permite
el paso del colonoscopio estandar o
disminuye la luz con riesgo elevado de
perforacién debido a algunas caracte-
risticas anatomicas (por ejemplo, varios
diverticulos en la flexura esplénica).

e Pus: material purulento que pase a
través de la abertura diverticular.

e Hemorragia evidente.
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Con base en este sistema de puntuacién se consi-
dera DICA 1: hasta tres puntos (Figura 3A-B); DICA
2: de cuatro a siete puntos (Figura 3C-D), y DICA
3: mas de siete puntos (Figura 3D-E). El puntaje
DICA parece estar relacionado con la severidad
del dolor abdominal, la tasa de sedimentacion
globular y las concentraciones de PCR.*

Clasificacion radioldgica

En 1978, Hinchey y colaboradores publicaron
su clasificacion de la diverticulitis aguda.?® La

Figura 3. Imagenes representativas de la clasificacion
endoscépica DICA de la enfermedad diverticular.
A. Diverticulosis sin inflamacién. B. Edema e hipe-
remia, corresponden a una clasificacién de DICA 1.
C. Erosiones e inflamacion. D. Colitis segmentaria que
corresponde a una clasificacion de DICA 2. E. He-
morragia. F. Pus que corresponde a una clasificacién
de DICA 3.

DICA: Medicién de Complicaciones e Inflamacion
Diverticular.

clasificacion de Hinchey se ha utilizado tra-
dicionalmente en la bibliografia internacional
para distinguir cuatro etapas de la enfermedad
(Cuadro 3). Desde la introduccion de la tomo-
grafia computada (TAC) en el decenio de 1980
esta modalidad de imagen se ha establecido
como la principal herramienta de diagndstico
en la evaluacién de la enfermedad diverticular.
La informacién mucho més detallada por medio
de la TAC llevé a modificaciones de la clasifi-
cacion original de Hinchey. Las subcategorias
pueden definirse tomando en cuenta los hallaz-
gos radiolégicos. Por tanto, en 1997, Sher y su
grupo introdujeron la primera modificacién para
distinguir entre un absceso pericélico (estadio
1), abscesos distantes susceptibles de drenaje
percutdneo (estadio lla) y abscesos complejos
asociados con una posible fistula (estadio 11b).?”
Esta modificacién también implicé el uso de nue-
vas estrategias de tratamiento, como el drenaje
percutaneo guiado por TAC.

Desde enconces se han propuesto miltiples
modificaciones siempre basadas en la clasifica-
cién de Hinchey, sin embargo, todas las pautas
distinguen entre diverticulitis no complicada y
complicada. Las complicaciones generalmente
se definen como abscesos, perforacion, fistula
y estenosis.

Cuadro 3. Clasificacion tomogréfica de Hinchey de enferme-
dad diverticular y su modificacién por Sher y colaboradores

Clasificacién de Hinchey | Clasificacion de Hinchey

modificada por Sher y cola-
boradores

Absceso pericdlico o A Al
P I Abscesos pericélicos

flegmén
Absceso pélvico, intra- Abscesos distantes

Il abdominal o retrope-  lla aptos a drenaje percu-
ritoneal taneo

Peritonitis purulenta
generalizada

Abscesos complejos

11 R ”
asociados con fistula

11b

Peritonitis fecal gene-
ralizada

Peritonitis purulenta

Vi generalizada

VI Peritonitis fecal
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El manejo de la enfermedad diverticular y
rifaximina

Como se menciona en el apartado anterior, la
distincién entre una enfermedad diverticular
sintomatica no complicada, complicada limita-
da o complicada con perforacién conlleva a la
diversidad en su manejo. Si bien la enfermedad
diverticular sintomatica no complicada y la
diverticulitis no complicada se consideran afec-
ciones leves en las que el tratamiento médico es
la piedra angular, es claro que en la enfermedad
con complicaciones mas graves las opciones van
desde la administracién de antibéticos de amplio
espectro hasta la cirugia. No es el objetivo de
esta revision profundizar a detalle en el trata-
miento intervencionista o quirdrgico, sino mas
bien en revisar la evidencia disponible con la
administracién del poimorfo alfa de rifaximina.

El tratamiento inicial de esta afeccién in-
cluye la determinacién de la gravedad de la
enfermedad (complicada o no complicada).
La gravedad y frecuencia de los sintomas
son variables, desde episodios leves y raros
hasta un cuadro grave, crénico, recurrente y
debilitante que afecta las actividades diarias
y la calidad de vida. Incluso los pacientes
clasificados como no complicados pueden re-
querir hospitalizacién si cumplen los criterios
de admisiéon, como inmunosupresion, dolor
abdominal intenso o persistente, intolerancia
a la ingesta oral o comorbilidades importan-
te.?® En la actualidad el tratamiento médico
de la enfermedad diverticular no complicada
tiene como objetivo el alivio de los sintomas
abdominales, evitar recurrencias y progresion
a complicaciones e incluye una dieta alta en
fibra, probidticos y antibiéticos que incluyen
principalmente rifaximina, conocida por sus
efectos eubioticos.?

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Desde 1992 se ha investigado la administracion
de rifaximina, especificamente del polimorfo
alfa (rifxamina-alfa) en el tratamiento de la en-
fermedad diverticular no complicada, debido a
sus multiples mecanismos de accion y efectos
eubidticos que se describieron anteriormente. Su
administracién se basa en la hipétesis de que las
alteraciones en la microbiota intestinal pueden
predisponer a los pacientes a inflamacién y
produccion excesiva de gas intestinal que a la
larga induce sintomas porque uno de los meca-
nismos que conduce a inflamacién crénicaen la
enfermedad diverticular son las concentraciones
reducidas de miembros de la microbiota con
propiedades antiinflamatorias, que incluyen el
grupo del Clostridium 1V, Clostridium 1X, Fuso-
bacterium y Lactobacillaceae.*

Durante los primeros afios del decenio de 1990,
Papi y colaboradores’' realizaron un estudio
piloto en 217 pacientes para evaluar el papel
de la rifaximina en el tratamiento de la enfer-
medad diverticular sintomatica no complicada.
En este estudio, los pacientes se distribuyeron
al azar para recibir fuera glucomanano 2 g/dia
(n = 110) vs glucomanano 2 g/dia + rifaximina
400 mg cada 12 horas, durante siete dias cada
mes durante un ano (n = 107). Al finalizar el
estudio, los autores encontraron una reduccién
estadisticamente significativa en el puntaje de los
sintomas (63.9 vs 47.6%, p < 0.05) entre los pa-
cientes tratados con fibra mas rifaximina vs solo
fibra, y esta diferencia se hizo evidente a partir
del segundo mes de tratamiento. El mismo grupo
de autores, en un estudio subsecuente,*? que fue
un ensayo multicéntrico, con distribucion al azar,
doble ciego, controlado con placebo que inclu-
y6 a 184 pacientes, mostr6 que después de 12
meses de terapia ciclica con rifaximina 400 mg
bid durante 7 dias/mes, 68.9% de los pacientes
permanecieron libres de sintomas (dolor, dis-
tension, tenesmo, diarrea) en comparacion con
solo 39.5% en el grupo que recibié fibra.?> Con
base en esta evidencia, se realizaron estudios
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posteriores multicéntricos y abiertos adminis-
trando el mismo esquema (rifaximina 400 bid
7 dias cada mes durante 12 meses), como el de
Latella®* que, ademds de demostrar el efecto en
los sintomas, demostr6 que el tratamiento ciclico
disminuia la probabilidad de complicaciones
como diverticulitis y hemorragia.

Ante la necesidad de estudios que demostraran
que el efecto de rifaximina durante un afio fuera
mas prolongado, Colecchia y colaboradores®*
en 2007 disefiaron un estudio a dos afos uti-
lizando el mismo esquema demostrando que
el tratamiento a largo plazo proporcionaba los
mismos resultados que los observados en los es-
tudios de Papi;*'*? es decir, el tratamiento ciclico
en pacientes con enfermedad diverticular no
complicada disminuye los sintomas y previene
la aparicién de complicaciones.

Posteriormente en un metanalisis®® se evalua-
ron los cuatro estudios descritos y se demostré
que 64% de los pacientes tratados con rifaxi-
mina mds suplementos de fibra no tuvieron
sintomas en el seguimiento de un afio en
comparacién con 34.9% de los pacientes
tratados solo con fibra. La diferencia de ta-
sas combinada para el alivio de los sintomas
fue de 29.0% (rifaximina vs control, 1C95%:
24.5-33.6; p < 0.0001 y el nimero necesario
para tratar fue de 3).

Un estudio no intervencionista, en un entorno
ambulatorio de mas de 1000 pacientes, evalu6
la eficacia de la rifaximina (400 mg bid duran-
te 7-10 dfas) durante tres meses. Los autores
confirmaron el efecto benéfico de la rifaximina
en la disminucién de los sintomas gastroin-
testinales globales y mostraron buen perfil de
seguridad de la administracién ciclica.*® En otro
estudio reciente de la vida real (fase 1V) se eva-
lu6 el efecto del mismo régimen terapéutico en
142 pacientes con enfermedad diverticular no
complicada y se demostré que después de tres

meses hubo una reduccioén significativa de los
sintomasde 1.7 £0.7a 0.3 £ 0.1 (p < 0.001).%”

Los consensos danés,*® polaco® e italiano**!
coinciden en que la administracion de rifaximina
ciclica mas fibra deben indicarse en pacientes
con enfermedad diverticular no complicada para
el alivio de los sintomas. Ademas, el documento
de posicion de la Sociedad Italiana de Gas-
troenterologia respecto a la administracién de
rifaximina en la enfermedad diverticular apoyé
su prescripcion junto con fibra en enfermedad
diverticular no complicada con un grado de
evidencia moderado.'

Si bien el efecto atribuido a disminucién y pre-
vencion de complicaciones de rifaximina se ha
atribuido a sus propiedades bactericidas, bacte-
riostaticas y eubidticas, otro posible mecanismo es
através de efectos antiinflamatorios en la mucosa
intestinal. El tratamiento con rifaximina se asocia
con reduccién de las células efectoras inmunita-
rias innatas en la mucosa colénica. Ademas, se
sabe que las bacterias inducen inflamacion al
interactuar con receptores tipo Toll que influyen
en la inmunidad innata y el reclutamiento de
células T. Cianci y colaboradores* asignaron al
azar a 40 pacientes asintomaticos consecutivos
con enfermedad diverticular no complicada para
recibir rifaximina o placebo. La expresion de los
receptores similares a Toll 2 y 4 y la localizacion
intestinal de células inmunitarias innatas se eva-
luaron en biopsias de mucosa colénica al inicio
del estudio y después de dos meses de trata-
miento. El tratamiento con rifaximina normaliz6
la distribucion y la expresion del receptor tipo
Toll que se encuentra alterado en pacientes con
enfermedad diverticular.*?

Hasta hace un década, los antibi6ticos se con-
sideraban obligados en el tratamiento de todos
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los casos de diverticulitis aguda (no complicada
o complicada), debido a la creencia de que
ésta se debia a la obstruccion del diverticulo en
cuestion, erosion de la mucosa del diverticulo,
microperforacién del mismo y traslocacion
bacteriana.* En la actualidad ese concepto ha
cambiado y una nueva hipotesis, la inflamatoria,
se ha formulado respecto a la patofisiologia de
la diverticulitis aguda, cambiando también las
estrategias de tratamiento.**

Diverticulitis aguda no complicada: de acuerdo
con los consensos y guias terapedticas actuales,
los antibidticos (no absorbibles o absorbibles)
no deberian prescribirse de manera rutinaria a
los pacientes con DA no complicada, porque
se ha demostrado que no existen diferencias
significativas en la evolucion de los pacientes
tratados con antibidticos respecto a los que
reciben tratamiento conservador.*4® Hjern y su
grupo reportaron el analisis retrospectivo de 311
pacientes consecutivos con diverticulitis aguda
no complicada, para tratamiento en consulta
externa, el tratamiento médico tuvo efectividad
en la mayoria de los pacientes (94%).*” Otros es-
tudios confirmaron los hallazgos de Hjern. En un
estudio de 623 pacientes con diverticulitis aguda
no complicada del lado izquierdo verificada por
TCM los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir o no antibidticos. El resultado del estudio
fue que no hubo diferencias en la evolucién de
los pacientes y las complicaciones. Los pacien-
tes con diverticulitis recurrente tuvieron que ser
hospitalizados, siendo similar en ndmero entre
los dos grupos al afo de seguimiento.*

A pesar de los estudios anteriores, existe un
grupo de pacientes especiales, como los oc-
tagenarios, intolerantes a la via oral, pacientes
en los que falla el tratamiento sin antibiéticos,
los que tienen mayor afectacion sistémica e in-
munosuprimidos, en los que la administracién
de antibidticos de amplio espectro, como la
amoxicilina + 4cido clavulanico, cefalosporinas
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o rifaximina alfa puede tener un papel importan-
te porque es dificil en este grupo de pacientes
la estrategia de no prescribir antibiéticos. Por
tanto, este grupo de pacientes debe valorarse
desde otro punto de estrategias diferentes a lo
recomendado en algunas gufas clinicas.*” Asimis-
mo, en la actualidad no existe ningtin protocolo
que permita diferenciar entre los diferentes
antibiéticos de amplio espectro y que pudieran
tener recomendacion en las guias, por lo que el
ciprofloxacino y la combinacién amoxacilina +
acido clavulanico, rifaximina a, etc. quedan a
la eleccién del médico en cuestion, siempre re-
comendando el aspecto costo-beneficio-efectos
secundarios de los medicamentos.

Prevencién primaria y secundaria de diverti-
culitis aguda: el tratamiento de la diverticulitis
aguda no solo estéd disefiado para el tratamiento
del cuadro agudo o en la prevencién de sus
complicaciones, sino que puede ayudar a
disminuir el primer episodio de diverticulitis
(prevencién primaria) o recaidas subsecuentes
(prevencion secundaria). A este respecto la
evidencia con el polimorfo alfa de rifaximina
es adecuda. En 2013, Lanas y colaboradores®
realizaron el primer estudio de prueba de con-
cepto utilizando rifaximina-a intermitente mas
suplemento de fibra durante un afno vs solo
suplemento de fibra para prevenir recurrencias
de diverticulitis. En este ensayo, evaluaron 165
sujetos con episodio reciente (menos de dos
meses) de diverticulitis, confirmado por clini-
ca, tomografia axial computada o ultrasonido
y demostraron que la recurrencia ocurrié en
10.4% de los pacientes que recibieron rifaxi-
minay fibra en comparacién con 19.3% de los
pacientes que solo recibieron fibra (riesgo de
3.2, p = 0.025) Posteriormente, Banasiewicz y
su grupo®' demostraron que la administracién
repetida de protocolos de rifaximina 400 mg
dos veces al dia durante siete dias de cada
mes durante 12 meses no solo disminuyé de
manera significativa la tasa de diverticulitis de
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los sujetos que habian tenido previamente por
lo menos un episodio demostrado de diverti-
culitis, sino que ademas mejoré la calidad de
vida y disminuyé el riesgo de cirugia del grupo
de diverticulitis al compararlos con el grupo
control. Otros agentes que han demostrado
disminuir el riesgo de diverticulitis es la fibra'y
la mesalazina en combinacién con rifaximina.

Por ejemplo, Marconi y su grupo®? encontraron
que la diverticulitis aguda era menos frecuente
en los pacientes en tratamiento de rifaximina +
fibra cuando se comparaba con fibra sola con un
NNT de 57. En cuanto a la mesalazina, aunque
no se ha demostrado ser superior a rifaximina-
o en la profilaxis secundaria, en la actualidad
se propone como tratamiento coadyuvante
con lo que la respuesta sinérgica de estos dos
farmacos puede ser mejor.>*>* Tursi y colabora-
dores® evaluaron a 218 pacientes con ataques
recurrentes de diverticulitis y los distribuyeron al
azar para recibir ya fuera 400 mg de rifaximina
bid + 800 mg de mesalazaina tid durante siete
dias en ciclos mensuales durante un ano, o solo
400 mg de rifxamina bid durante siete dias en
ciclos mensuales durante un afo. Los autores
demostraron alivio significativo de los sintomas
con la combinacion de rifaximina + mesalazina,
asi como menor proporcién de recurrencia de
DA en este grupo.

Perfil de seguridad y la importancia del
polimorfo alfa de la rifaximina

Algunas investigaciones toxicolégicas de la ri-
faximina se realizaron a principios del decenio
de 1980 vy recientemente se han completado
algunos estudios adicionales. La evaluacién
farmacoldgica y los experimentos realizados
han sido suficientemente precisos para permitir
la evaluacién adecuada de la toxicidad del
polimorfo alfa de la rifaximina (no asi de otros
polimorfos), particularmente en vista de su muy
limitada absorcién oral.*>

La evaluacion del perfil de tolerabilidad de rifaxi-
mina-alfa observada en casi 1000 pacientes de
30 ensayos clinicos no pudo identificar un patrén
definido de intolerancia.”® Se han informado muy
pocos eventos adversos durante el tratamiento
breve con el farmaco, el mas frecuentemente es
de naturaleza gastrointestinal (por ejemplo, flatu-
lencias, nduseas, dolor abdominal y vémitos). La
seguridad de rifaximina-alfa, a dosis de 200 mg
tres veces al dia, se evalud recientemente en 320
pacientes de dos ensayos clinicos controlados con
placebo.”” Con la excepcién de la flatulencia, que
ocurrio significativamente (p=0.0071) con menos
frecuencia después del tratamiento farmacolégi-
co, el perfil de eventos adversos de rifaximina se
superpuso al de placebo. La terapia prolongada
con dosis altas del antibiético se ha asociado con
reacciones cutdneas urticariales infrecuentes.>

La eleccién de un régimen terapéutico en el tra-
tamiento de la enfermedad diverticular siempre
debe explicar la eficacia del tratamiento y su
perfil de seguridad. Varios estudios han propor-
cionado evidencia de que la rifaximina tiene alto
perfil de seguridad en virtud de: a) absorcién
sistémica insignificante; b) mutacién cromosé-
mica bacteriana rara, y c¢) desaparicién rapida
de cepas bacterianas resistentes dentro de las
12 semanas posteriores a la interrupcién de la
rifaximina.>®>° Por tanto, el perfil de seguridad
de rifaximina-alfa tiene absorcion insignificante
sin disponibilidad sistémica y, en consecuencia,
efectos sistémicos secundarios reducidos.®

La eficacia, seguridad y tolerancia de otros
polimorfos de la rifaximina diferentes al alfa se
desconocen, por lo que no es apropiado asumir
similitud o equivalencia con base en los estudios
en los que se evalto el polimorfo alfa.

CONCLUSIONES

La rifaxmina es un antibiético no absorbible
con efectos eubidticos y antiboticos Gnicos y
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particulares en el tratamiento de los pacientes
con enfermedad diverticular. Es especial, la
administracién de rifaximina en enfermedad
diverticular no complicada sola o en asocia-
cion con fibra parece ser segura y con baja
resistencia antimicrobiana. Los datos dispo-
nibles de miultiples estudios reportan alivio
significativo de los sintomas, por tanto, la
rifaximina tiene casi todas las caracteristicas
de un antibiético ideal dirigido al aparato
gastrointestinal.
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Procalcitonina en la practica clinica

Procalcitonin in the clinical practice.

Maria de Guadalupe Souto-Rosillo,* Estefania Bastida-Gonzélez,? Itzel Elizabeth Vidal-Sanchez?

Resumen

En anos recientes, la procalcitonina, un reactante de fase aguda, se ha considerado un
biomarcador Gtil en el diagnéstico de infecciones bacterianas y sepsis, asi como para
diferenciar éstos de otros sindromes inflamatorios y febriles. En este articulo de revision
se resume la evidencia actual y sus aplicaciones en la practica clinica. De acuerdo con
el Tercer consenso internacional para la definicion de sepsis y choque séptico llevado
a cabo en 2016, la sepsis es la disfuncién organica que amenaza la vida, causada por
la desregulacién de la respuesta inflamatoria contra la infeccion.

PALABRAS CLAVE: Procalcitonina; sepsis; infecciones bacterianas; inflamacion.

Abstract

Currently, procalcitonin, an acute phase reactant, has been considered a useful bio-
marker, not only in the diagnosis of bacterial infections and sepsis, but also to differenti-
ate between these and other inflammatory and febrile syndromes. In this article, we
review the current knowledge and its use in the clinical laboratory setting. According
to the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock in 2016,
sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host
response to infection.
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ANTECEDENTES

La sepsis es una de las principales causas de
mortalidad en pacientes hospitalizados. El
tratamiento se basa en el correcto diagnéstico
para iniciar lo mas pronto posible la terapéutica
adecuada; sin embargo, existen muchos incon-
venientes para llegar a establecerlo. Los cultivos
microbiolégicos requieren tiempo y no reflejan
la respuesta inflamatoria que tiene el paciente,
ni la posible aparicién de insuficiencia multior-
ganica. En los Gltimos afios, la procalcitonina ha
despertado el interés por su estrecha relacion con
la magnitud del proceso inflamatorio, especial-
mente el producido en infecciones bacterianas.
La deteccién temprana de una infeccién permite
iniciar el tratamiento antibiético y la vigilancia
de la procalcitonina permite dar seguimiento al
funcionar como biomarcador temprano de sepsis
grave, por lo que se ha vuelto un biomarcador
importante en la practica clinica.

Generalidades

La procalcitonina, molécula precursora de la
calcitonina, es un péptido de 116 aminoécidos
sin actividad hormonal reconocida, produci-
do fundamentalmente por las células C de la
glandula tiroides; generalmente se escinde en
calcitonina, catacalcina y un residuo N-terminal.
En condiciones normales, la procalcitonina no
se libera a la circulacién, pero en infecciones
graves su concentracion aumenta en demasia.
Su funcién todavia no estd clara, algunas fuen-
tes la consideran un amplificador de la cascada
proinflamatoria,’ mientras otras mencionan que
hipotéticamente juega un papel en el metabo-
lismo del calcio, la cascada de citocinas y la
modulacién de la sintesis de 6xido nitrico.?

En condiciones normales, los valores circulantes
de procalcitonina son indetectables o muy bajos,
por lo general < 0.15 ng/mL, pero en infecciones
bacterianas, las concentraciones pueden aumen-

2019 noviembre-diciembre;35(6)

tar mas de 100,000 veces. En neonatos sanos
se han detectado concentraciones fisiolégicas
de procalcitonina con un pico hasta de 20 ng/
mL entre las 18 y 30 horas de vida extrauterina,
regresando a concentraciones normales a las
72 horas.

El aumento de las concentraciones de calcio
sérico en las células C de la glandula tiroides
resulta en la transcripcién de los genes de la pro-
calcitonina y la posterior traduccién generando
la molécula de 116 aminoacidos. Asimismo, se
ha detectado ARNm de procalcitonina en otros
tejidos, como el pulmén, el rindn y los testiculos,
e incluso algunos estudios indican que los hepa-
tocitos, después de la estimulacion con el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina
6 (IL-6), asi como las células mononucleares
de la sangre periférica tras ser estimuladas con
lipopolisacaridos (LPS), inician la expresion
de procalcitonina. Unicamente el interferén
gamma, que es producido durante infecciones
virales, inhibe la produccién de procalcitonina,
por tanto, la elevacion de procalcitonina es dtil
para diferenciar infecciones bacterianas de las
virales.?

La produccién de procalcitonina es inducida
durante la inflamacién y aumenta con toxinas
y mediadores proinflamatorios, como TNF-a,
interleucina 1b (IL-1b), interleucina 2 (IL-2) e
IL-6, mientras que sus cantidades disminuyen
a medida que estas sustancias descienden du-
rante la recuperacion de una infeccion.* Las
concentraciones de procalcitonina aumentan
de 2-4 horas, llegan al punto maximo a las 6
horas y forman una meseta hasta por 24 horas;
la procalcitonina tiene vida media de 24-35
horas.> Las concentraciones plasmaticas iguales
o superiores a 0.5 ng/mL deben interpretarse
como anormales, porque estos valores pueden
alcanzarse en infecciones localizadas, mientras
que en estados de sepsis las concentraciones son
iguales o mayores a 10 ng/mL.%7

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2779
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El principal estimulo para la secrecién de pro-
calcitonina es la endotoxina bacteriana y las
infecciones sistémicas producen un aumento
mas marcado que las infecciones locales,® por
lo que se considera que su concentracion es
proporcional a la gravedad del proceso infec-
cioso; este aumento se debe principalmente a la
sintesis proveniente de monocitos, macréfagos
y hepatocitos y no precisamente a partir de la
tiroides.*°

Se elimina principalmente debido a la accién
de enzimas proteoliticas y en menor medida por
aclaramiento renal, tiene vida media de 24 a 35
horas, por lo que es adecuado para la vigilancia
en serie."

Métodos de referencia e interferencias

Actualmente hay diversos métodos accesibles
para la medicién de procalcitonina, de los que
ninguno es capaz de identificar por completo los
116 aminoacidos del péptido de procalcitonina,
los mas utilizados son un ensayo inmunolumi-
nométrico vy, el més reciente, la fluorescencia
homogénea resuelta en el tiempo basado en la
tecnologia TRACE (time resolved amplified cryp-
tate emission). El primero usa dos anticuerpos
monoclonales que reconocen distintos epitopos
de la molécula, el segundo utiliza un anticuerpo
policlonal anti-calcitonina y un anticuerpo mo-
noclonal anti-catacalcina, donde las moléculas
de procalcitonina se unen a estos anticuerpos.'?

Los pacientes en la unidad de cuidados intensi-
vos pueden mostrar un ligero aumento que no
necesariamente es indicador de infeccién pos-
quirdrgica. En tumores neuroendocrinos, como
cancer medular de tiroides y cancer pulmonar
de células pequefias, la procalcitonina aparece
incrementada en suero en concentraciones
variadas. El sindrome de dificultad respiratoria
aguda, la disfuncién hemodinamica, la asfixia
perinatal y la administracién de antibidticos a

C
]

la madre deben considerarse porque pueden
causar falsos negativos en neonatos a los que se
les evalda la procalcitonina.

La elevacién de la procalcitonina ocurre en
respuesta a un proceso inflamatorio, por lo
que se consideran varias situaciones en las que
pudiera estar presente como en traumatismos y
quemadauras graves, insuficiencia multiorganica,
cirugia mayor, golpe de calor, en pacientes con
insuficiencia renal terminal no tratada y en au-
sencia de infeccion donde puede tener valores
>0.15 ng/mL, en choque cardiogénico donde se
encuentran concentraciones de incluso 1.4 ng/
mL" y en carcinoma medular de tiroides o tu-
mores de células del islote, donde los valores
pueden estar por encima de los de referencia,
pero no precisamente por una infeccién, por
lo que todas estas afecciones representan una
interferencia al momento de cuantificar la pro-
calcitonina y, en caso de no tomarlo en cuenta,
podriamos cometer un error en el tratamiento
prescrito al paciente.

Utilidad

La procalcitonina tiene multiples utilidades,
principalmente la deteccion de bacteremia y la
gravedad de la infeccién. Es un indicador de in-
flamacion sistémica severa, infeccion bacteriana
y sepsis, sepsis severa y choque séptico.

Vigilar los valores de procalcitonina permite la
adaptacion individual de la terapia antimicro-
biana para el alivio de infecciones bacterianas
sistémicas, disminuir la administracién de anti-
bidticos si las concentraciones de procalcitonina
se mantienen bajas o disminuyen a valores
normales y con ello, reducir la duracién de la
estancia hospitalaria, asi como minimizar la
probabilidad de organismos resistentes.™

Debido a que los valores de procalcitonina au-
mentan y disminuyen rapidamente, proporciona
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mayor ventaja respecto a la proteina C reactiva
(PCR) en el diagndstico diferencial del sindrome
febril en nifios. En contraste con la proteina C
reactiva, las concentraciones de procalcitonina
no aumentan en la mayoria de los casos de
inflamacién no infecciosa o infeccién no bacte-
riana. Sin embargo, las excepciones a esta regla
son algunos sindromes de vasculitis, como la
enfermedad de Kawasaki, el sindrome de Good-
pasture, la enfermedad de Still del adulto y la gra-
nulomatosis con polivasculitis, en los que varios
estudios demostraron concentraciones elevadas
de procalcitonina en pacientes sin evidencia de
infeccion bacteriana.'

CONCLUSION

Se producen aumentos extraordinarios de
procalcitonina en suero en pacientes con in-
flamacién severa, infeccion sistémica y sepsis,
por lo que las concentraciones séricas de pro-
calcitonina se utilizan como marcadores de la
existencia y gravedad de estas afecciones. En
caso de disponer de la determinacién de pro-
calcitonina, deben realizarse las mediciones
seriadas e interpretar sus resultados con cautela,
siempre relacionando los valores con la clinica
del paciente, ya que de igual manera, al ser un
reactante de fase aguda, existen muchos otros
procesos inflamatorios que pueden interferir
en los resultados y darnos valores elevados en
ausencia de una infeccion.

REFERENCIAS

Long S, Prober C. Principles and practice of pediatric infec-
tious diseases. 5th ed. USA: Elsevier; 2018:1149-1450p.

Miedema KG, de Bont ES, Elferink RFO, van Vliet MJ, Nijhuis
CSO, Kamps WA, Tissing WJ. The diagnostic value of CRP, IL-
8, PCT, and sTREM-1 in the detection of bacterial infections
in pediatric oncology patients with febrile neutropenia,
Support Care Cancer 2011;19(10):1593-160. doi: 10.1007/
s00520-010-0987-6.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Brechot N, Hekimian G, Chastre J, Luyt CE. Procalcitonin
to guide antibiotic therapy in the ICU. Int J Antimicrob
Agents 2015;46(Suppl 1):519-24. doi: 10.1016/j.ijantimi-
cag.2015.10.012.

Schuetz P, Mueller B. Procalcitonin in critically ill patients:
time to change guidelines and antibiotic use in practice.
Lancet Infect Dis 2016;16(7):758-760. doi: 10.1016/5S1473-
3099(16)00064-5.

Dandona P, Nix D, Wilson MF, Aljada A, Love J, Assicot M,
et al. Procalcitonin increase after endotoxin injection in
normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 1994;79:1605-8.
DOI: 10.1210/jcem.79.6.7989463.

Firestein G, Budd R, Gabriel S, Mclnnes I, O’Dell J. Tratado
de reumatologia. 10° ed. Espafia: Elsevier; 2018:850p.

Fernandez P. Procalcitonina: su utilidad como marcador de
la sepsis. Disponible en: https://www.iaca.com.ar/images/
docs/Procalcitonina.pdf

Bonilla Diego A, Cuervo Sonia I, Gémez Julio C. Utilidad
de la procalcitonina en pacientes adultos con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia febril posquimioterapia.
Estado del arte. Asociacion Colombiana de Infectologia.
Infectio 2012;16(4):223-229. DOI: 10.1016/S0123-
9392(12)70017-6.

Von Lilienfeld-Toal M, Dietrich MP, Glasmacher A, Lehmann
L, Breig P, Hahn C, et al. Markers of bacteremia in febrile
neutropenic patients with hematological malignancies:
procalcitonin and IL-6 are more reliable than C-reactive
protein. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004;23:539-44.
DOI: 10.1007/s10096-004-1156-y.

Kim MH, Lim G, Kang SY, Lee WI, Suh JT, Lee HJ. Utility of
procalcitonin as an early diagnostic marker of bacteremia
in patients with acute fever. Yonsei Med J 2011;52:276-81.
doi: 10.3349/ymj.2011.52.2.276.

Dandona P, Nix D, Wilson MF, Aljada A, Love J, Assicot M,
et al. Procalcitonin increase after endotoxin injection in
normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 1994;79:1605-8.
DOI: 10.1210/jcem.79.6.7989463.

Barba JR. Procalcitonina: su papel como biomarcador de
sepsis. Rev Mex Patol Clin 2008;55(3):157-167.

Remolina-Schlig M. Procalcitonina, marcador de infla-
macidn sistémica. Fundacién Clinica Médica Sur, México
2005;12(4) Octubre-Diciembre.

Memar M, Varshochi M, Shokouhi B, Asgharzadeh M, Kafil
S. Procalcitonin: The marker of pediatric bacterial infection.
Biomed Pharmacother 2017;936-943. doi: 10.1016/j.
biopha.2017.11.149.

Chen DY, Chen YM, Lan JL, et al. Diagnostic value of procal-
citonin for differentiation between bacterial infection and
non-infectious inflammation in febrile patients with active
adult-onset Still’s disease. Ann Rheum Dis 2009;68:1074-5.
doi: 10.1136/ard.2008.098335.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2779



©Quadriloid

Lidocaina / Hidrocortisona / Clotrimazol / Neomicina
es Quadriaccion

oy B
ﬂhvia los uadrosﬁerma’cobgicos]

/

Antiinflamatorio’

Anestésico!

Antimicrobiano’

= Linea 7
EMPRE: * - A
9 SOCIALMENTE / ){’f md e ‘/(‘/! cal
RESPONSABLE S 2 ;

1IOMOMNT

e




Med Int Méx. 2019 noviembre-diciembre;35(6):931-933.

Culex y Aedes vexans, vectores confirmados de Zika

en México

Culex and Aedes vexans, confirmed vectors of Zika in

Mexico.

Luis Del Carpio-Orantes

Tras el arribo de los arbovirus chikunguia y zika, que conquistaron el
continente americano en un primer y segundo arribo, 2014 y 2015,
respectivamente, fueron muchas las hipdtesis al respecto, una de las
cuales se avocaba a los vectores, quienes favoreciendo la diseminacién
de dicho virus desde Oceania fueron actores importantes en esta co-
lonizacién americana. En este proceso intervinieron especies distintas
de A. aegypti, como A. hensilii y A. polynesiensis.'?

Sin embargo, antes de la Ilegada de Zika, algunos otros vectores dis-
tintos de Aedes también generaban expectativa por su importancia
epidemiolégica y entomoldgica, tal es el caso de los mosquitos del
género Culex, que son los principales vectores del virus del Oeste del
Nilo y que son una calamidad en la frontera entre México y Estados
Unidos, de igual forma, otros géneros como Haemagogus, vector del
virus Mayaro, o Culicoides paraensis, vector del virus Oropouche, que
condicionan brotes de estas enfermedades arbovirales en Sudamérica."

Practicamente todos los vectores de los arbovirus de importancia para
la salud publica pertenecen a la familia Culicidae, que se caracterizan
por ser dipteros nematéceros, que incluye mas de 3600 especies y
subespecies. En México se han encontrado 242 especies, en donde
también A. aegyptiy A. albopictus siguen considerandose los vectores
por excelencia.’*

Se tiene registro del virus Zika aislado de mosquitos Aedes aegypti de

enero a marzo de 2015 en los estados de Veracruz y Yucatan en México,
através del andlisis de material genético por PCR-RT, que comprueban
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la llegada del virus antes del reporte del primer
caso importado al pais, que se suscité en octubre
de 2015 en Monterrey, Nuevo Leon, y que para
diciembre de ese ano habia 15 casos reportados
de casos autdctonos, el virus Zika iniciaba la co-
lonizacién del territorio mexicano de esta forma.
Desde el 2015 a 2019 en México se han docu-
mentado 12,780 casos confirmados autdctonos
de infeccién por virus Zika'y 7115 casos de mu-
jeres embarazadas infectadas y alin se considera
un arbovirosis de importancia epidemiolégica
por la teratogenicidad y neurotropismo confe-
ridos tras la incidencia de casos de sindrome
congénito por Zika y los casos de sindrome de
Guillain-Barré que también se han detectado en
el pafs, principalmente en Veracruz, Chiapas y
Guerrero, que caracteristicamente son estados
con una alta incidencia de casos.”®

Meéxico, y especialmente el sureste mexicano, se
caracterizan por grandes extensiones territoriales
selvaticas y boscosas que aseguran una gran biodi-
versidad que incluye muchas especies vectoriales
de importancia epidemioldgica y que son propias
de estos territorios, destacan por su presencia
especies de Aedes (A. sumidero, A. tehuantepec,
A. guerrero, A. ramirezi y A. laguna), especies de
Culex (C. jalisco, C. coronator, C. arizonensis);
mas raramente especies de Anopheles como
A. aztecus, entre otros. Estos vectores pueden te-
ner capacidad, competencia y potencial vectorial
local; sin embargo, no se han evaluado a fondo
dichas aptitudes, por lo que deben realizarse
estudios de competencia vectorial.*

A este respecto, recientemente se publicé un
documento en el que se verifica la existencia del
virus Zika en especies vectoriales, identifican-
dose mosquitos hembra capturados en el medio
silvestre, especies de Aedes y Culex: A. aegypti,
A. vexans, C. quinquefasciatus, C. coronator y
C. tarsalis; de igual forma, de mosquitos machos
se identifico A. aegypti y C. quinquefasciatus,
en el occidente de México, siendo el primer

2019 noviembre-diciembre;35(6)

reporte en el pais que demuestra la competen-
cia, capacidad y potencial vectorial de otras
especies diferentes de A. aegypti (asi como la
probable transmisién venérea entre mosquitos),
que previamente se habian teorizado, pero que
con esta investigacién se comprueban dichas
hipotesis, maxime que son especies capturadas
en forma silvestre y no controladas en el labo-
ratorio, en donde las condiciones pueden diferir
del medio ambiente y ser mas favorables, lo que
constituye un sesgo que puede traer resultados
confusos, como los estudios realizados con
C. quinquefasciatus en los que unos mencio-
nan su competencia vectorial (China) y otros la
refutan (Brasil).>"

Finalmente existen muchos estudios atn por
realizar sobre capacidad y competencia vecto-
rial y abordar otros aspectos relacionados con
vectores, como la transmision venérea de los
virus entre mosquitos y no solo durante su he-
matofagia proveniente de reservorios humanos
y no humanos infectados.
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Lactato ;marcador de hipoperfusion?

Lactato: marker of hypoperfusion?

Jesus Duarte-Mote,*? Victor Lee-Eng Castro,* Socorro Romero-Figueroa,® José Antonio Aguilar-Hidalgo,* Gema

Lizeth Gdmez-Hernandez,* Graciela Sdnchez-Rojas®

Resumen

El lactato es un producto intermediario en el metabolismo de los carbohidratos y
del metabolismo no esencial de los aminodcidos. La complejidad de interaccio-
nes metabdlicas e intercelulares hace posible considerar al lactato un producto
de reserva metabdlica mds que un producto de desecho. Durante décadas las
concentraciones elevadas de lactato sanguineo se han considerado factor de mal
pronéstico. Actualmente el tratamiento dirigido a disminuir el lactato parece muy
prometedor. La disminucién de las concentraciones de lactato como meta tera-
péutica ha demostrado reducir los indices de mortalidad en pacientes con choque
séptico. Sin embargo, este comportamiento no es constante en los diferentes
estudios que se han realizado a este respecto. Reflexiones recientes surgidas a
partir de estudios realizados al final del siglo anterior y a principios de éste ponen
en duda la asociacién de lactato con hipoperfusion tisular. Incluso hay trabajos
que evidencian mayor supervivencia en los pacientes en los que se incrementd
la concentracién de lactato. Existe evidencia bioquimica que justifica la idea del
lactato como fuente energética en estado de estrés y su posible funcién como
marcador de reserva endocrinolégica. Por dltimo, es posible que la cinética de la
produccién de lactato pueda interpretarse de dos maneras distintas. La primera,
como marcador de reserva endocrina y que se lleva a cabo en las primeras horas
de iniciado el estado de choque séptico y la segunda fase posterior a la anterior y
que puede explicarse de forma indirecta por hipoperfusién tisular.

PALABRAS CLAVE: Lactato; choque séptico.

Abstract

Lactate is an intermediate product in the metabolism of carbohydrates and the non-
essential metabolism of amino acids. The complexity of metabolic and intercellular
interactions makes it possible to consider lactate a metabolic reserve product rather
than a waste product. For decades high levels of blood lactate have been considered
a factor of poor prognosis. Currently the therapy aimed at decreasing lactate seems
very promising. The decrease in lactate levels as a therapeutic goal has shown a
decrease in mortality rates in patients with septic shock. However, this behavior is
not constant in the different studies that have been carried out in this regard. Recent
reflections arising from studies carried out at the end of the previous century and at
the beginning of this question the association of lactate with tissue hypoperfusion.
There are even jobs in which there is evidence of greater survival in those patients
where the lactate level was increased. There is biochemical evidence that justifies
the idea of lactate as an energy source in a state of stress and its possible function as
a marker of endocrinological reserve. Finally, it is possible that the kinetics of lactate
production can be interpreted in two different ways. The first one, as a marker of
endocrine reserve and that is carried out in the first hours after initiation of the state
of septic shock and the second phase after the previous one and that can be explained
indirectly by tissue hypoperfusion.

KEYWORDS: Lactate; Septic shock.
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PERSPECTIVA INICIAL Y SU PANORAMA
ACTUAL

El organismo produce de forma normal apro-
ximadamente 1500 mmol/dia de lactato. En
términos generales, el musculo estriado es el
principal productor orgénico de lactato, el me-
tabolismo del mismo se realiza en el higado y
los rifiones, principalmente." La cifra normal de
lactato se considera en T mEq/L.?

Las concentraciones de lactato reflejan el equi-
librio de la produccién y la recaptura dentro de
los tejidos. Desde 1930 el lactato se ha consi-
derado un producto de desecho y resultado del
metabolismo anaerobio, Waserman? fue uno de
los principales autores que concluyeron que el
lactato era producto de desecho generado por
la hipoxia tisular.

En 1985 Brooks® introdujo el concepto de in-
tercambio metabdlico de lactato entre tejidos y
dentro de los tejidos, definido como lanzaderas
de lactato. El principal 6rgano que usa la lanza-
dera de lactato para la produccién y posterior
consumo es el musculo estriado.

El lactato tiene varias rutas metabdlico-ener-
géticas, tanto gluconeogenéticas como de
produccion de energia. Desde el punto de vista
metabdlico, funciona como un compuesto de re-
serva energética y la disposicion de los diferentes
tejidos para poder usar el lactato como fuente
de energia se ve influido por el estado de estrés
metabdlico al que estan sujetos.*

De aqui las dudas en seguir considerando al
lactato producto de desecho metabdlico.

Evidencia a favor de la hipoperfusién como
causa de hiperlactatemia

El metabolismo del lactato es muy complejo y las
concentraciones séricas varian de acuerdo con
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el estado energético, hemodinamico e incluso
inflamatorio del paciente. Por lo que la idea
del monitoreo del comportamiento de las con-
centraciones de lactato a lo largo de un tiempo
determinado propuesto por Vincent en 1983
ofrece mas informacién que la cuantificacion
al azar.® Esto dio origen a un término bastante
criticado actualmente: el aclaramiento de lacta-
to. Mas criticada ain a Gltimas fechas es la idea
de que las elevaciones en las concentraciones
de lactato durante el tratamiento del estado de
choque, sobre todo del estado de choque sép-
tico, son siempre ominosas. Se ha observado
elevacién en las concentraciones de lactato en
las primeras horas de tratamiento del choque
séptico sin que se asocie con mal pronéstico.®

Durante afios hemos aprendido que las con-
centraciones altas de lactato son evidencia de
problemas perfusorios graves en pacientes en
estado de choque. La evidencia cientifica en
este aspecto es muy importante; sin embargo, la
mayor parte de los estudios en este aspecto son
observacionales.”"®Vincent, en su trabajo de re-
visién,® realizé un andlisis de 96 estudios sobre el
lactato en pacientes criticos, de los que incluyé
13 estudios observacionales, uno intervencio-
nista, cinco realizados en pacientes de cirugia
general, cinco de cirugia cardiaca, 12 estudios
observacionales en pacientes de traumatologia,
dos intervencionistas también en pacientes de
traumatologia, 33 estudios observacionales en
pacientes con sepsis, cinco intervencionistas
en pacientes sépticos, cuatro en pacientes con
choque cardiogénico, ocho en pacientes en paro
cardiaco, tres en pacientes con insuficiencia
respiratoria y cuatro en los que se analizaron los
efectos de la modificacién de las concentracio-
nes de lactato sérico. En todos ellos se comparten
tres opiniones bdsicas. Las concentraciones
elevadas de lactato son nocivas, la incapacidad
para disminuir las concentraciones de lactato
en cierto tiempo incrementa la mortalidad y la
terapéutica guiada por las concentraciones de
lactato mejora la supervivencia.
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Llama la atencién el estudio de Jones,'! en el que
no hubo diferencia en la mortalidad al usar las
concentraciones de lactato en comparacion con
la saturacién de oxigeno en sangre como meta
terapéutica y, ademas, las concentraciones de
lactato entre ambos grupos practicamente fueron
las mismas a lo largo de su vigilancia.

Es probable que la produccién de lactato sea
independiente del aporte de oxigeno. En 2015
Contenti'? publicé un trabajo en el que hizo
evidente la participacion de los receptores beta
para la produccion de lactato, debido a que sus
concentraciones disminuyeron mediante la ad-
ministracién de beta-bloqueadores en pacientes
sépticos.

Por lo que es importante considerar vias meta-
bélicas diferentes a la hipoperfusién (hipoxia
tisular) que expliquen las concentraciones ele-
vadas de lactato en el paciente séptico.

Explicacidn alternativa de la hiperlactatemia en
el paciente con sepsis

Dentro del manejo critico de los pacientes con
choque séptico el apoyo hemodinamico tiene un
lugar trascendente. La imposibilidad de alcanzar
las metas hemodinamicas macrovasculares; es
decir, la precarga y poscarga, se ha asociado
con mal pronéstico. De forma atin mas sutil,
las concentraciones elevadas de lactato se han
interpretado como evidencia de hipoperfusion
tisular mantenida, incluso subclinica.”

La evidencia que existe en la actualidad a favor
del lactato como marcador de hipoperfusién y
su asociacion con mal pronéstico es amplia.

Sin embargo, razonamientos actuales' argumen-
tan que las concentraciones elevadas de lactato
en pacientes con sepsis pueden ser ocasionadas
por una respuesta metabdlica con fines de dar
energia bajo un estado de intenso estrés, lo mis-
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mo que sucede con las concentraciones elevadas
de glucosa en los mismos eventos.

Por lo que las concentraciones elevadas de
lactato pueden traducir la capacidad compen-
satoria de un individuo mas que un estado de
hipoperfusion mantenido.

Metabolismo del lactato

El rango de produccién de lactato por dia en
condiciones normales varia entre 0.9 y T mmol/
kg/dia.'> El aclaramiento de lactato por dia al-
canza 800-1800 mL/min y se elimina entre 60
y 120 mmol/h.""

El lactato se forma a partir del piruvato durante la
glucdlisis mediante la accion de la deshidrogena-
sa lactica. De tal forma que cualquier situacién
que incremente las concentraciones de piruvato
aumentara las de lactato.

Las concentraciones de NAD+ se incrementan
durante la generacion de lactato, el NAD+ es
uno de los principales aceptores de electrones
durante la glucdlisis, lo que potencializa la ge-
neracion de energia.

El lactato se ha considerado un producto de de-
secho; sin embargo, es un producto metabdlico
que se encuentra en varias rutas de reciclaje con
una finalidad principalmente energética.

Cada 6rgano en el cuerpo es capaz de producir
lactato, el mdsculo y los eritrocitos son la mayor
fuente fisiolégica de produccion de lactato. A
diario el cuerpo produce 1500 mmol de lactato.
El higado (60%) y los rifiones (30%) son los prin-
cipales 6rganos encargados de la eliminacion
de lactato.

En reposo, la produccion de lactato esta dada

por la piel (25%), los eritrocitos (20%), el sistema
nervioso central (20%), el masculo (25%) v el
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aparato gastrointestinal (10%). Durante el ejer-
cicio intenso, la elevacién de lactato en mayor
cantidad se atribuye al misculo esquelético.

En condiciones de reposo, hay equilibrio en-
tre las concentraciones de lactato y piruvato
en la sangre. Durante el estrés o el ejercicio,
el equilibrio se desplaza hacia la produccién
neta de lactato en la glucélisis anaerobia y la
disminucién en la captacién de lactato en el
musculo. Durante la recuperacién, o incluso
cuando se prolonga el ejercicio, el musculo
esquelético cambia de ser un productor neto a
un consumidor neto de lactato con captacién
en el misculo y la eliminacién de lactato por
oxidacién. Ademas, parece que el corazon vy el
cerebro pueden contribuir significativamente a
la captacion neta de lactato durante el ejercicio
para usarlo como combustibles.

La eliminacién de lactato se da por dos vias
principales: mediante la produccién de glucosa
a partir del lactato (ciclo de Cori) que se lleva a
cabo en el higado y los rifiones, y por una via de
oxidacion via piruvato y ciclo de Krebbs. Duran-
te el estado de reposo, la remocion del lactato
sigue esta segunda via en 50% y se incrementa
hasta 70-80% durante el ejercicio, lo que sugiere
que el lactato cumple una funcién energética
durante el estado de estrés.’s"

El musculo estriado produce lactato durante la
glucdlisis, también se encarga de su oxidacion
via mitocondrial, esta doble funcién crea un
equilibrio en la produccion y oxidacién del lac-
tato.?° Este mecanismo doble, de produccién y
de oxidacion de lactato descrito en el masculo,
también se observa entre células.?’

Existe evidencia del valor energético que tiene el
lactato en periodos de estrés. Hay estudios rea-
lizados en animales, pero también en pacientes
en choque cardiogénico y séptico en los que se
observa que las concentraciones elevadas de lac-
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tato son primordiales para mantener la funcién
miocardica’** y la disminucién de las mismas
predispone al colapso cardiovascular.?* En el
cerebro el consumo de lactato se incrementa
en los estados de estrés. Incluso en el cerebro
se observa el fendmeno del doble metabolismo
(produccion oxidacién célula-célula) entre los
astrocitos y neuronas adyacentes (lo que se
conoce como lanzaderas de lactato).” La evi-
dencia anterior pone en duda el paradigma de
la acidosis lactica ocasionada por déficit en el
aporte de oxigeno.

Entonces, si no es el déficit de oxigeno (como
marcador de hipoperfusion) la causa de las
concentraciones de lactato en pacientes con
sepsis scudl es?

El trabajo cldsico de Boekstegers de 19942°
sembro las dudas iniciales en relacién con el
déficit de oxigeno como causa de la elevacién
de lactato en pacientes con sepsis. Encontr6 que
incluso en pacientes extremadamente graves
la cantidad de oxigeno (PO,) en el misculo no
disminuye por debajo de 30 mmHgy, de hecho,
se mantenia de forma constante independiente-
mente de la gravedad del proceso en una cifra
estable de 50 mmHg en promedio; tampoco
encontré relacion entre los niveles de oxigeno
muscular y las concentraciones de lactato séri-
co, los niveles normales de PO, en el musculo
se consideran entre 15 y 30 mmHg. Este trabajo
puso en duda la hipoxia muscular como origen
del aumento en las concentraciones de lactato
en la sepsis.

Asimismo, Sairen 2001% y Levy en 2005 no en-
contraron alteraciones en la cantidad de oxigeno
muscular y tampoco alteraciones perfusorias
musculares, a pesar de concentraciones altas de
lactato sanguineo. Otros investigadores?® tampo-
co encontraron evidencia de alteraciones en la
cantidad de oxigeno en otros érganos (corazon,
cerebro, pulmon).
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Entonces, si no hay evidencia de que exista un
déficit de oxigeno tisular como tal que explique
el incremento de las concentraciones de lactato
en la sepsis, jes posible que exista una disfun-
cién mitocondrial como causa del aumento del
lactato?

Diversos estudios han abordado esta posibilidad.

La disfuncién mitocondrial limita la produccion
de ATP, ocasionada por la disminucién del
aporte de oxigeno a la cadena respiratoria. Sin
embargo, en pacientes con sepsis y aumento de
las concentraciones de lactato no se encontrd
deficiencia en la produccion de ATP, tampoco
en las concentraciones de fosfocreatina ni dismi-
nucion en el pH intracelular como marcadores
indirectos de déficit de oxigeno en la cadena
respiratoria.’0-33

Otro punto importante en el metabolismo del
lactato lo conforma la actividad del complejo
enzimatico piruvato deshidrogenasa. La funcién
de este complejo enzimatico depende de su es-
tado de fosforilacion, de manera que en la forma
activa (no fosforilada) la actividad de la piruvato
deshidrogenasa favorece la glicélisis y la bloquea
en la forma inactiva provocando aumento en las
concentraciones de lactato.

En las primeras 24 horas de iniciado el choque
séptico®* la actividad de la piruvato deshidro-
genasa estd aumentada, pero posteriormente
disminuye esta funcion de forma progresiva.
Se ha observado que esta disminucién de la
funcién se relaciona con la accion de dife-
rentes citosinas, especialmente TNF, IL-1 e
IL-6.3° Esto sugiere que las concentraciones
de lactato en las primeras horas de iniciado
el choque séptico son independientes de los
niveles de oxigeno' y que después de este
tiempo, el lactato se incrementa por un efecto
inflamatorio mas que por disminucién en el
aporte de oxigeno.>3¢
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Alteraciones en el aporte y consumo de oxigeno

Otro abordaje que intenta demostrar que las
concentraciones elevadas de lactato no tienen
relacién con el aporte de oxigeno vy, por tanto,
con la hipoperfusion se basa en las alteraciones
en la relacién aporte/consumo tisular de oxigeno
(DO2-VO2).

En varios estudios*’?° que han abordado esta
ruta fisiopatolégica no ha sido posible demostrar
alteraciones que expliquen las concentraciones
elevadas de lactato en paciente con sepsis. Los
niveles de O, (DO,), incluso por encima del valor
critico de aporte, no produjeron disminuciones
en las concentraciones de lactato. Ademas, el
comportamiento de la relacion DO2-VO2 no
fue diferente entre pacientes con lactato alto o
normal. Las concentraciones de lactato se com-
portan en un amplio rango de valores de DO2 y
deVO?2, sin que exista relacion entre ellos. Incluso
la tasa metabdlica del paciente con sepsis es muy
parecida a la de personas sanas, ademas de que el
gasto energético baja en relacion con la gravedad
de la sepsis.>**? Esto fundamenta la posibilidad
de que el incremento en el aporte de oxigeno en
un paciente que no lo necesita puede ser nocivo.

Ni el incremento en el aporte de oxigeno ni la
administracién de sangre con la misma fina-
lidad han demostrado eficacia en el paciente
séptico.*4

Asimismo, Morelli, en 2013, estudi6 el
efecto del esmolol en el tratamiento de paciente
con choque séptico. La finalidad del estudio
fue demostrar que la administracién de beta-
bloqueadores de accién ultracorta mejora el
prondstico de los pacientes sépticos. Pero tam-
bién encontré que las concentraciones de lactato
fueron menores en los pacientes que recibieron
esmolol que el grupo control, lo que sugiere la
accioén de la activacion beta-adrenérgica en la
produccion de lactato.
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Con todo lo anterior se fundamenta una duda
razonable en relacién con el aumento de lactato
en pacientes con sepsis explicado por alteracio-
nes en el aporte de oxigeno.

Entonces, si el lactato no es un marcador de
hipoperfusion ;como explicar toda la evidencia
actual en favor de este concepto?

Explicacidn alternativa del incremento de lactato
en pacientes con sepsis

Para abordar los nuevos conceptos para la
explicacion fisiopatolégica de la elevacién de
las concentraciones de lactato en los pacientes
con sepsis debemos considerar dos situaciones
interdependientes: la hiperglucemia de estrés y
el estimulo beta-adrenérgico.

Las concentraciones de glucosa en los pacien-
tes criticos, incluidos los sépticos, estan con
frecuencia elevadas. Esto sobrecarga el sistema
de la piruvato deshidrogenasa. Como se expone
en lineas mas arriba, la funcién de la piruvato
deshidrogenasa en las 24 horas de evolucién
del paciente con sepsis es normal y ain asf las
concentraciones de lactato estan elevadas. Solo
luego de 24 horas su funcién disminuye, pero a
consecuencia de la liberacion de citosinas proin-
flamatorias.?** Esta sobrecarga de este complejo
enzimatico incrementa las concentraciones de
lactato, sin que este incremento sea explicado
por hipoxemia.

Las concentraciones incrementadas de glucosa
representan un mecanismo de defensa para
hacer frente a un estado critico de gran estrés.
El lactato también contribuye en este aspecto,
primero produciendo glucosa via gluconeogé-
nesis a través del ciclo de Cori y después como
fuente de energia per se.¥”

La protedlisis incrementada del paciente critico
también aumenta las concentraciones de piru-
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vato al incrementar la concentracion de alanina,
lo que culminara en la formacién de lactato.

Varios trabajos han demostrado el incremento de
las concentraciones de lactato via estimulacion
beta2 adrenérgica. Morelli de forma indirecta
demostré este efecto.* El estimulo beta2 adre-
nérgico incrementa la actividad de la bomba
Na/K ATPasa que incrementa las concentraciones
de lactato.*®

La epinefrina incrementa las concentraciones de
AMPc, que estimula la glucogénesis y glucdli-
sis, que produce ATP y activacién de la bomba
Na/K ATP asa, que a su vez consume energia y
se genera ADP.

El ADP, via fosfofructocinasa, reactiva la glucé-
lisis, lo que genera mds piruvato y a la postre
mas lactato. Wutrich, en 2010, encontré que
la capacidad de un paciente para elevar cifras de
glucemia y lactato favorece el pronéstico. Esto
habla de un proceso adaptativo.

Los pulmones son uno de los 6rganos principales
en la produccién de lactato.*® Sin embargo, el
comportamiento metabdlico pulmonar en rela-
cién con la produccion de lactato es mixto, es
decir, que funciona como érgano productor y
consumidor de lactato, ademas de que la canti-
dad neta de produccién se ve incrementada con
la administracién de epinefrina.”’

El sistema muscular constituye otro érgano
donde la produccién de lactato estd mas in-
tensificada, a diferencia del lecho esplacnico,
donde mas que producir, consume lactato, otro
de los consumidores de lactato en la sepsis es
el cerebro.*?

Toda esta informacion fundamenta el argumento
de que el incremento en las concentraciones de
lactato sérico conforma una respuesta adaptati-
va, que mejora el aporte calérico del paciente
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con sepsis, actlia como fuente de energia o como
precursor de glucosa, por lo que argumentar
o usar el concepto de aclaramiento de lactato
como meta terapéutica en el paciente séptico
puede carecer de fundamento.™

Dos teorias en conflicto

Historicamente, se ha considerado al lactato
marcador de hipoperfusion, a pesar de toda
la evidencia que existe hasta la actualidad
de que el incremento del lactato, pero sobre
todo la imposibilidad de disminuirlo dentro
de un tiempo determinado, se asocia con
altos indices de mortalidad.>®> No obstante, el
comportamiento del lactato no siempre sugiere
que el problema sea la disoxia. En 2010 en un
estudio multicéntrico, el grupo holandés para
el estudio del lactato®* comparé dos estrategias
de tratamiento en pacientes con sepsis. En uno
de ellos (el grupo experimental) el manejo se
basé en la disminucién de las concentraciones
de lactato al menos de 20% durante 2 horas
consecutivas en las primeras 8 horas de in-
gresado el paciente a una unidad de cuidados
criticos. Los resultados mostraron que en el
grupo de terapia basada en las concentracio-
nes de lactato la mortalidad fue menor. Pese
a que solo 40% de la muestra analizada fue
de pacientes con sepsis, el andlisis post hoc
que hacen los autores favorece el tratamiento
basado en el lactato, excepto en los pacientes
neurolégicos y en los pacientes con ingresos
tardios a la UTI.

Sin embargo, Ilama la atencién el comporta-
miento del lactato entre grupos. En el grupo
control se lograron disminuciones similares en
las concentraciones de lactato, pese a no ser
una meta terapéutica como tal. Esto refleja la
complejidad del metabolismo del lactato y no
excluye que la elevacién en sus concentraciones
séricas sea una respuesta adaptativa mds que
perjudicial .
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Dos teorias

Las dos teorias que intentan explicar el com-
portamiento del lactato se basan en dos puntos
de vista. El primero, que representa a la teoria
clasica, se basa en la disoxia/hipoxia/ hipoperfu-
sién tisular/con base en la glucdlisis anaerobia.
La segunda, la teoria alternativa, se basa en la
idea de Garcia-Marik-Bellomo como respues-
ta adrenérgica/metabdlica para optimizacién
energética.

Es muy probable que la complejidad en el me-
tabolismo del lactato dé cabida a ambas teorias,
pero con diferente manifestacion segtn el tiempo
evolutivo del proceso séptico.

Es decir, las concentraciones altas de lactato mas
que demostrar hipoperfusion son marcadores
de gravedad y de reserva metabdlica. Marik y
Bellomo® hicieron un analisis metabdlico de la
produccién de lactato, mostraron las diferentes
rutas metabdlicas donde el lactato funciona
como producto generador de energia, incluso la
misma hiperglucemia de estrés* va de la mano
con la generacién de lactato con una funcién
basicamente energética.

Volviendo al estudio holandés* los autores hicie-
ron una reflexién interesante que estd ganando
terreno en el ambito del tratamiento del paciente
con sepsis. El lactato debe evaluarse a la luz del
estado clinico del paciente y no conceptualizarlo
como una meta terapéutica inamovible.

Con todo lo anterior, es prudente considerar las
concentraciones de lactato desde otro punto
de vista, como marcador de reserva energética
y considerar las pautas actuales terapéuticas.
Es imposible no considerar toda la evidencia
cientifica actual en relacién con el lactato como
producto de desecho; sin embargo, considerarlo
fuente de energia y valorarlo como indicador
de reserva orgdnica junto con el estado clinico
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en general del paciente posiblemente mejorara
nuestra visiéon del comportamiento metabélico
del paciente con sepsis.
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Movilizacion temprana pasiva en pacientes con

ventilacion mecanica

Pasive early movilization in patients with mechanical

ventilation.

Lidya Angélica Plascencia-Zurita, Anaid Manzano-Vergara®

Resumen

ANTECEDENTES: Hay gran evidencia de que el retiro de la ventilacién mecanica tiende
a ser retrasado, lo que expone al paciente a incomodidad innecesaria, aumento del
riesgo de complicaciones y de costos. El tiempo en el proceso de retiro de ventilacién
mecanica representa 40 a 50% del total de la duracion de la ventilacién mecanica. En
2017 nuestro hospital gasté 34,581 pesos/dia por paciente en la unidad de cuidados
intensivos de adultos.

CASOS CLINICOS: Pacientes masculino y femenino, de 47 y 49 afios de edad, respec-
tivamente, que requirieron ventilacién mecanica. En el caso 2 se realiz6 movilizacion
pasiva temprana.

CONCLUSION: Se observé mejorfa clinica importante en el caso en el que se realizé
movilizacién pasiva temprana. No puede responsabilizarse solo a la movilizacién
pasiva temprana de la mejoria de la paciente, pero abre un drea de oportunidad a bajo
costo para disminuir los dias de ventilacién mecdnica y, con ello, los dias de estancia
en la unidad de terapia intensiva y, por tanto, los costos.

PALABRAS CLAVE: Movilizacién temprana; unidad de terapia intensiva; ventilacién
mecdnica.

Abstract

BACKGROUND: There is much evidence that the withdrawal of mechanical
ventilation tends to be delayed, exposing the patient to unnecessary discomfort,
increased risk of complications and increased costs. The time in the mechanical
ventilation removal process represents 40%-50% of the total duration of mechani-
cal ventilation. In 2017, our hospital spent 34,581 pesos/day per patient in the
adult intensive care unit.

CLINICAL CASES: A male and female patients, 47 and 48 years old, respectively,
who required mechanical ventilation. In the case 2 early passive mobilization
was done.

CONCLUSION: An important clinical improvement was observed in the case where
this mobilization was carried out. It can not be held responsible only for the early pas-
sive mobilization of the patient’s improvement, but it opens an area of opportunity at
low cost to reduce days of mechanical ventilation and thereby reduce days of stay in
the intensive care unit and therefore costs.

KEYWORDS: Early mobilization; Intensive care unit; Mechanical ventilation.
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ANTECEDENTES

La ventilacion mecanica es la técnica mas
utilizada en los pacientes criticos y es la respon-
sable de la supervivencia de un gran nlimero de
enfermos.’

Hay gran evidencia de que el retiro de la venti-
lacién mecanica tiende a ser retrasado, lo que
expone al paciente a incomodidad innecesaria,
aumento de riesgo de complicaciones y de costos.?
El tiempo en el proceso de retiro de ventilacion
mecanica representa 40 a 50% del total de la
duracién de la ventilacién mecanica.® Esteban y
su grupo® demostraron que la mortalidad aumenta
con el incremento en la duracién de la ventilacion
mecdnica, en parte debido a las complicaciones
de la ventilacién mecanica prolongada, espe-
cialmente neumonia asociada con la ventilacion
mecanica y traumatismo de las vias respiratorias.’
La dificultad en el retiro de la ventilaciéon mecanica
es un problema clinico importante y ocurre en
aproximadamente 30% de los pacientes adultos en
soporte mecanico ventilatorio por mas de tres dias.*

Respecto a los costos del cuidado critico en
México, de acuerdo con un estudio realizado
en 2010° en las unidades de terapias intensivas
mexicanas, los costos del dia-cama, medicamen-
tos descartables y procedimientos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) se report6
que se gastan 120,000.00 pesos por paciente
critico. En 2017 nuestro hospital gast6 34,581
pesos/dia por paciente en la unidad de cuidados
intensivos de adultos.

La estancia hospitalaria prolongada y la respues-
ta inadecuada a la terapia apropiada pueden
originar severas complicaciones, como debili-
dad muscular, desacondicionamiento, sintomas
recurrentes y cambios en el estado de animo.°

La aparicién de polineuropatia por enfermedad
critica parece ser un predictor de ventilacion

C
]

mecanica prolongada. Esto fue ilustrado por un
estudio observacional de 64 pacientes que se
consideraban listos para el retiro de la ventila-
cién mecanica.’

Es probable que la debilidad periférica también
prediga la duracion de la ventilacién mecénica
porque es un marcador de debilidad muscu-
lar respiratoria. En un estudio observacional
de 116 pacientes ventilados mecanicamente
durante siete dias o mas, la puntuacién de la
fuerza muscular del Consejo de Investigacién
Médica se correlacioné con la presién inspi-
ratoria maxima, la presién espiratoria maxima
y la capacidad vital.® La debilidad muscular
clinicamente importante se ha reportado en
25 a 65% de los pacientes en ventilacion
mecanica durante cinco dias, ocasionando
mayor duracién de la ventilaciéon mecanica y
estancia hospitalaria.>'" La sedacion y anal-
gesia se asocian con periodos prolongados de
inactividad e inconsciencia e incrementan el
soporte ventilatorio que retrasa la recuperacién
fisica y cognitiva del paciente.’'* Asimismo,
la disfuncién diafragmatica es determinante
en el retiro de la ventilacién mecanica, hay
gran evidencia de que la ventilacién mecanica
controlada altera la estructura y funcién con-
tractil del diafragma, lo que resulta en atrofia
y debilidad.™

La debilidad adquirida en la unidad de terapia
intensiva se divide en: polineuropatia de en-
fermedad critica y miopatia por enfermedad
critica. La atrofia del nervio periférico y las
neuropatias por compresion también pueden
contribuir a la pérdida de la inervacién fun-
cional y la disfuncién muscular.’> La miopatia
por enfermedad critica es la manifestacién de
la combinacién de diversos grados de atrofia
muscular y contractilidad alterada. Numerosas
redes de senalizacion celular participan en
la aparicion de la miopatia por enfermedad
critica.’
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CASOS CLiNICOS
Caso1

Paciente masculino de 47 anos de edad, sin
antecedentes de importancia, indice de masa
corporal de 25.7 kg/m?, que ingresé al servicio
de urgencias con diagnéstico de abdomen
agudo; la laparotomia exploradora revel6
hallazgos de perforacién intestinal en colon
transverso, se realiz6 reseccién de colon as-
cendente transverso e ileostomia, durante el
transoperatorio se mantuvo estable, pero se
reporté sangrado total de 1800 mL. Ingresé a
la unidad de cuidados intensivos de adultos.
A su ingreso bajo efecto de la anestesia la es-
cala de sedacién Richmond Agitation Sedation
Scale (RASS por sus siglas en inglés) fue de -5,
inestable hemodinamicamente con administra-
cion de noradrenalina en infusién a 0.28 ug/
kg/min, cardiopulmonar sin alteraciones a la
exploracion fisica; en ventilacién mecanica
con volumen corriente (VC) 7 mL/kg del peso
ideal, frecuencia respiratoria (FR) 18 respira-
ciones por minuto (rpm), fraccién inspirada
oxigeno (FiO,) 50%, presién positiva al final
de la espiracion (PEEP) 5 cmH,O, gasometria
arterial con acidosis metabélica, pH 7.38,
PO, 176, PCO, 24, HCO, 14.2, EB -9.8, SaO,
100%, lactato 1.6. Abdomen con ileostomia,
herida quirdrgica en linea media supra e in-
fraumbilical. Extremidades sin alteraciones,
Ilenado capilar 3 segundos. Se inicié sedaci6n
con midazolam a 0.3 mg/kg/h y analgesia con
opiaceo. La radiografia de térax mostré derra-
me pleural bilateral y un infiltrado heterogéneo
basal derecho (Figura 1).

El paciente mostré mejoria hemodindmica con
descenso de requerimiento de aminas después
de 72 horas, por lo que se inici6 protocolo de
retiro de ventilacion mecanica con parametros
de ventilaciéon mecanica: VC 6.1 mL/kg, FR
16 rpm, FiO, 35%, PEEP 5 cmH,O.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Figura 1. Radiografia de térax del caso 1 al ingreso a
la unidad de cuidados intensivos de adultos.

En el dia 7 de estancia hospitalaria el paciente
tuvo delirio hiperactivo, se inicié dexmedetomi-
dina (0.4 ug/kg/h), tuvo extubacién accidental
secundario a delirio, sin tolerarla adecuada-
mente; manifesté disnea, diaforesis, taquipnea,
taquicardia, desaturacion por lo que requirié
reintubacion inmediata. Se continué con dex-
medetomidina, con estabilidad hemodinamica,
parametros de ventilacién mecanica: VC 6.1 mL/
kg, frecuencia respiratoria 16 rpm, FiO, 50%,
PEEP 5 cmH,O. Se continu6 con protocolo de
retiro de ventilacion mecanica durante los si-
guientes dias; sin embargo, continué con delirio
hiperactivo y durante la prueba de respiracion
espontanea manifestd: taquipnea, taquicardia,
elevacion de la presion arterial a mas de 20%
de su basal. Después de 13 dias se realiz6 nue-
vamente una prueba de respiracion espontanea

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2662
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30 minutos en presién soporte con presion inspi-
ratoria maxima de -21 cmH, O, presion oclusion
de via aérea de -2, capacidad vital 65 mL/kg,
indice de respiracion rapida superficial de 40,
por lo que se extubd. Dieciséis horas después
requirié nuevamente intubacién orotraqueal y
ventilacion mecanica. Se realizé traqueostomia
cuatro dias después.

Caso 2

Paciente femenina de 49 afios con antecedente
de hipertension arterial sistémica de dos afios
de diagnéstico en tratamiento con losartan, IMC
24.4 kg/m?, ingres6 a la unidad de cuidados in-
tensivos de adultos procedente de otro hospital
con diagnéstico de choque séptico secundario
a apéndice perforado que requirié laparotomia
exploradora con hallazgos de liquido purulento
en la cavidad, se realizé reseccion intestinal
y entero-entero anastomosis dos dias previos
a su ingreso. A su llegada la paciente estaba
consciente, orientada en las tres esferas, he-
modindmicamente inestable, dependiente de
noradrenalina a 0.1 ug/kg/min, cardiopulmonar
sin alteraciones a la exploracion fisica; con oxi-
geno por puntas nasales a 3 L/min; gasometria
arterial: pH 7.41, PO, 91, PCO, 33, HCO, 20.9,
EB -3.7, SaO, 97%, lactato 0.9. Abdomen con
herida quirdrgica en la linea media supra e in-
fraumbilical con dolor a la palpacién en el meso
e hipogastrio. Extremidades sin alteraciones, lle-
nado capilar 3 segundos. La radiografia de térax
de ingreso mostré derrame pleural derecho menor
a 10%. A las 28 horas de ingreso a la unidad la
paciente tuvo dificultad respiratoria con disnea,
incremento de la frecuencia respiratoria a 38 rpm,
taquicardia 114 latidos por minuto, gasometria
con hipoxemia y acidosis respiratoria, por lo que
se decidi6 intubacién orotraqueal. La radiografia
de térax posterior a la intubacion mostré infiltrado
heterogéneo en el pulmén derecho que abarcaba
casi su totalidad, con broncograma aéreo en el
[6bulo superior izquierdo y un infiltrado parahiliar

C
]

izquierdo (Figura 2). Se estableci6 el diagnéstico
de neumonia asociada con los cuidados de la
salud (intrahospitalaria). Inici6 con sedacién a
base de midazolam a 0.4 mg/kg/h y analgesia
con opiaceo. Parametros de ventilaciéon mecé-
nica: presion inspiratoria 10 cmH, O, realiz6 VC
7.2 ml/kg, frecuencia respiratoria 16 rpm, PEEP
9 cmH, 0, FiO, 100%, gasometria pH 7.44, PaO,
82, PaCO, 41, HCO, 27.8, EB 3.6, SaO, 96%,
lactato 1.1.

A las 24 horas de intubacién, se inicié movili-
zacion pasiva de las cuatro extremidades que
consistié en flexo-extension del antebrazo, el
brazo, la pierna y el muslo dos veces al dia con
duracién aproximada de 10 minutos en cada
ocasion, lo que se repitié todos los dias mientras
permaneci6 en ventilacion mecanica. Al tercer
dia la paciente mostré mejoria de los parametros
de ventilacién mecanica por lo que se inici6
protocolo para retiro de la misma. Al cuarto

Figura 2. Radiografia de térax del caso 2 al intubarse.
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dia de intubacién con mejoria respiratoria y
hemodinamica; gasometria: pH 7.48, PaO, 107,
PaCO, 43, HCO, 32, EB 8.5, SaO, 99%, FiO,
40%, PEEP 5; se inicié prueba de respiracién
espontanea, se realizaron pruebas con: presion
inspiratoria maxima de -20 cmH,O, presién
oclusion de via aérea de -2, capacidad vital 70
ml/kg, indice de respiracion rapida superficial de
50, por lo que se extubd, egreso6 de la unidad de
cuidados intensivos de adultos dos dias después
con evolucién satisfactoria.

DISCUSION

Estos dos casos, como se hace hincapié en
el Cuadro 1, son comparables en cuanto a
edad, diagnostico de ingreso y evolucién en
los primeros dias de estancia en la unidad de
cuidados intensivos de adultos. A diferencia
del primero, en el segundo caso clinico se
realiz6 movilizacion pasiva temprana desde
las primeras horas de intubacién manteniendo
estabilidad hemodinamica y respiratoria. Esta
seguridad en la movilizacién de pacientes en
ventilaciéon mecdnica ya se ha demostrado en
varios estudios.'®

Cuadro 1. Comparacién de casos clinicos
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Hay una creciente necesidad de reconocimiento
del papel de los programas de rehabilitacién en
el corto y largo plazo de pacientes admitidos en
unidades de terapia intensiva o en UCRI. Los ob-
jetivos de estos programas en pacientes en estado
critico son: aplicar herramientas terapéuticas
costo-beneficio para disminuir las complicacio-
nes por reposo en cama y pacientes dependientes
de ventilacién mecanica; para mejorar la funcién
residual, para prevenir la necesidad de nuevas
hospitalizaciones y mejorar el estado de salud
y la calidad de vida.® La inmovilizacién prolon-
gada es un factor que contribuye a la debilidad
muscular en los pacientes en terapia intensiva.
Por tanto, la movilizacion activa y pasiva puede
contribuir sustancialmente a la recuperacion del
paciente en el area de terapia intensiva.® Lo que
se suscité también en el paciente del segundo
caso; creemos que esto contribuy6 a la recupe-
racion de la paciente y su consecuente retiro de
ventilacién mecanica y disminucion en los dias
de estancia en la unidad.

Hay limitada evidencia cientifica para sustentar
un enfoque comprensivo de los programas de
rehabilitacion para pacientes en estado critico,

Edad

Sexo

Comorbilidades

IMC (kg/m?)

Diagnéstico de ingreso
PaO,/FiO, al intubarse

Sedacion (horas)

Sedacién con midazolam (dosis, mg/kg/h)
Noradrenalina (dfas)
Noradrenalina (dosis, ug/kg/min)
Delirio

Tiempo de estancia en la UTI

Choque séptico abdominal

47 anos 49 anos

Hombre Mujer

Ninguna Hipertension
25.7 24.4

Choque séptico abdominal

176 82
72 72
0.3 0.4
5 3
0.28 0.11
Hiperactivo Hipoactivo
22 dias 8 dias
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por lo que se necesitan estudios con distribucién
al azar con medicién de sélidos desenlaces a
corto y largo plazos.*'”

Morris y colaboradores' demostraron que la
terapia de movilidad iniciada en forma temprana
en el curso de pacientes con SIRA con ventila-
cién mecanica es factible, segura y no aumenta
los costos, y se asocié con disminucién en la
estancia hospitalaria y en la unidad de terapia
intensiva en supervivientes. Ellos utilizaron un
método de rehabilitacion que fue desde la mo-
vilizacién pasiva hasta la movilizacién activa.
Schaller y su grupo,' en una unidad de terapia
intensiva quirdrgica demostraron que el uso
de un algoritmo validado para movilizacién
temprana dirigida por metas combinado con
la comunicacién entre profesionales facilitada
mejoro el nivel de movilidad alcanzado durante
la estancia en la unidad de terapia intensiva (UTI)
quirdrgica, disminuyd los dias de estancia en la
UTI quirdrgica y aumentd el resultado funcional
al egreso valorado con la escala de fuerza mus-
cular modificada del Medical Research Council.
En el estudio de Schweickert?® se concluyé que
una estrategia para la rehabilitacion de todo el
cuerpo mediante la interrupcion de la sedacion,
la prueba de respiracion espontanea y la terapia
fisica y ocupacional dieron mejores resultados
en comparacién con el enfoque estindar de
sedacion y actividad durante la ventilacién
mecanica y su recuperacion. Se disminuyo el
delirio y egresaron con mejor estado funcional.
En el ensayo clinico controlado con distribucién
al azar de Burtin y colaboradores,?' con potencia
adecuada mostr6 que puede iniciarse un proto-
colo de entrenamiento de ejercicio adaptado
individualmente durante la estancia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). Cuando se instituye
temprano (en los supervivientes de la UCI con
estadia prolongada en ella), el entrenamiento
fisico puede mejorar la recuperacién de la capa-
cidad de ejercicio funcional, el estado funcional
autopercibido y la fuerza del cuddriceps al

C
]

momento del alta hospitalaria. En pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda la introduccion
de la movilizacion temprana en pacientes con
ventilacién mecénica en la unidad de terapia
intensiva puede ayudar a disminuir la duraciéon
de la ventilacién mecénica y la estancia en la
unidad de terapia intensiva.??

En la mayor parte de los estudios se realiz6
la movilizacién desde pasiva hasta activa, en
nuestro caso solo la realizamos pasiva de las
cuatro extremidades con flexo-extension y se
realiz6 en forma temprana (primeras 24 horas
del inicio de la ventilacién mecdnica), que, en
este caso, fue segura y probablemente contribu-
y6 a la mejoria de la paciente y su retiro de la
ventilacién mecanica.

Hasta el momento no hay un estudio en el que
el principal resultado sea la duracién de la
ventilacién mecanica y en los que se encuentra
como desenlace secundario el tiempo de venti-
laciéon mecanica. El tipo de movilizacién difiere
en cuanto a su intervencién y a sus resultados,
por lo que no son completamente comparables.
Entre los estudios en los que se valor6 como un
desenlace secundario esta el de Routsi,** donde
se uso electroestimulacion y se redujo el tiempo
de ventilacion mecénica de 6 a 4 dias. En el
estudio efectuado en Canada por Schweickert y
colaboradores? se realiz6 movilizacion pasiva
y terapia ocupacional sin encontrar diferencias
en la duracién de la ventilacién mecanica.
Burtin y su grupo?' realizaron movimientos
con cicloergémetro en pacientes conscientes y
demostraron disminucion en el tiempo de ven-
tilaciéon mecdnica.

La ventilacién mecanica prolongada incrementa
el riesgo de complicaciones, asimismo, el retiro
temprano de la misma expone al paciente a los
riesgos que tenia antes de iniciarla,* por lo que
debemos ser muy cuidados para su retiro y tratar
de hacerlo en el menor tiempo posible.
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CONCLUSION

En esta comunicacién de casos clinicos muy
similares en cuanto a diagnéstico y evolucién
en los primeros dias de estancia en los que en
uno se inicié movilizacién pasiva tempranay en
otro no, se observé mejoria clinica importante
en el caso en el que se realizé movilizacion. No
puede responsabilizarse solo a la movilizacién
pasiva temprana de la mejoria de la paciente,
pero abre un area de oportunidad a bajo costo
para disminuir los dias de ventilacién mecanica
y con ello los dias de estancia en la unidad de
terapia intensiva y, por tanto, los costos.
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Piomiositis no tropical

Not tropical pyomyositis.

Maria José Ortega-Chavarria,* Lorena G Moreno-Ordaz,* Daniela Alcocer-Delgado, Eduardo R Aguilar-Castro,?

Enrique J Diaz-Greene,® Federico L Rodriguez Weber?

Resumen

ANTECEDENTES: La piomiositis es una infeccién bacteriana intramuscular aguda de
propagacion hematégena y habitualmente secundaria a Staphylococcus aureus, es mas
frecuente en pacientes con algtn tipo de inmunodepresién y tiene poca incidencia
en climas templados.

CASO CLINICO: Paciente masculino en la séptima década de la vida quien acudié
a valoracion por aumento de volumen en el miembro pélvico derecho concomitante
con dolor que progresé hasta ser incapacitante, se inicié abordaje diagnéstico en el
que se encontraron criterios de imagen y de microbiologia concordantes con cuadro
de piomiositis.

CONCLUSIONES: La piomiositis es poco frecuente en climas templados, tiene mayor
prevalencia en pacientes con algin tipo de inmunodepresion.

PALABRAS CLAVE: Piomiositis; Staphylococcus aureus.

Abstract

BACKGROUND: Pyomyositis is an acute intramuscular bacterial infection of hema-
togenous spread and usually secondary to Staphylococcus aureus; it is more frequent
in patients with some type of immunocompromise and with less incidence in places
with temperate climates.

CLINICAL CASE: A male patient in the seventh decade of life who came to evaluation
due to an increase in volume in the right pelvic limb associated with pain that progressed
to be incapacitating. A diagnostic approach was started, meeting criteria of image and
microbiology consistent with pyomyositis.

CONCLUSIONS: Pyomyositis is rare in temperate climates, with a higher prevalence
in patients with some type of immunosuppression.

KEYWORDS: Pyomyositis, Staphylococcus aureus.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino en la séptima década de
la vida, originario de Oaxaca y residente de la
Ciudad de México, ocupacién maestro, con an-
tecedentes cronico-degenerativos conocidos de
diabetes mellitus tipo 2 de 15 afos de evolucion,
actualmente en tratamiento con metformina
850 mgVO cada 24 horas y dapaglifozina 50 mg
VO cada 24 horas; hipertension arterial sistémica
desde 2003 tratada con olmersartan 40 mg VO
cada 24 horas, amlodipino 10 mg VO cada 24
horas y dislipidemia a expensas de hipertriglice-
ridemia de reciente diagnostico en tratamiento
con fenofibrato 200 mg VO cada 24 horas.

El paciente acudi6 al servicio de urgencias por
cuadro de cinco dias de evolucién caracterizado
por dolor de tipo urente en el miembro pélvico
derecho, especificamente en la regién proximal
y media anterior, asi como lateral externa del
muslo derecho, con incremento de volumen
paulatino de esa regién y exacerbacién del dolor
durante el tiempo de evolucién; lo que lo llevo
a limitacion funcional, incapacitando la deam-
bulacion, se automedicé con antiinflamatorios
no esteroides a dosis no especificadas sin alivio
del cuadro.

A su ingreso a la exploracion fisica se encontré
con taquipnea, sin taquicardia ni fiebre, presién
arterial de 125/65 mmHg, deshidratacién parcial
de las mucosas, precordio ritmico, sin estertores
o sibilancias, abdomen asignolégico, extremi-
dades con aumento de volumen con datos de
induracion y dolor a la palpacion con intensi-
dad 10/10 (EVA) de la region proximal, media
anterior y lateral externa del muslo derecho, leve
aumento de coloracién y temperatura. Se inici6
abordaje diagnéstico con toma de estudios de
laboratorios y gabinete: velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) de 86 mm, proteina C
reactiva de 412.8 pg/dL, dimero D de 1128 mg/
dL, CPK 1970, leucocitosis de 12.8 (89/4), Cr

C
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1.6 mg/dL, sin alteracion en electrélitos o prue-
bas de funcién hepdtica, examen general de
orina con glucosuria y urobilinégeno 0.5 mg/dL.
Se descart6 la posibilidad de trombosis venosa
profunda con ultrasonido del miembro pélvico
derecho con permeabilidad del sistema venoso
profundo, tenia edema de los tejidos blandos en
la regién poplitea; el muslo derecho con datos
de miofascitis y celulitis del vasto lateral y recto
anterior (Figura 1).

Se decidié hospitalizar al paciente para con-
firmar la miofascitis. Se inici6 tratamiento
antimicrobiano con doble esquema con van-
comicina 1 g IV cada 12 horas y meropenem
1 g IV cada 8 horas. Se abordé para confirmar
la afectacién muscular con toma de resonan-
cia magnética del muslo derecho observando
asimetria con el contralateral, aumento de
volumen de los musculos del compartimiento
anterior, con mayor afeccién del muisculo vasto
intermedio, signos de proceso inflamatorio a
descartar miositis de causa posiblemente in-
fecciosa con formacién de absceso incipiente
(Figura 2).

Posteriormente se realizé procedimiento qui-
rdrgico con debridacién, fasciotomia y aseo
quirdrgico, con toma de muestras para cultivo y
patologia y colocaciéon de drenaje tipo VAC. Se
mantuvo en vigilancia en la unidad de cuidados
intensivos con requerimiento de lavado quirdr-
gico en tres ocasiones, sin desarrollo de cultivos
para BARR, hongos, aerobios y anaerobios de
la muestra obtenida de liquido de absceso; al
reporte de patologia se refirié proceso de gra-
nulomatosis con desarrollo de Staphylococcus
aureus multisensible. Posterior a esto el paciente
continud en vigilancia con alivio del cuadro,
por lo que el resto del internamiento se man-
tuvo en la unidad de cuidados intermedios con
mismo esquema antimicrobiano; debido a que
no mostré eventualidades posteriores se decidié
su egreso a domicilio.
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Ultrasonido Doppler del miembro pélvico derecho con permeabilidad del sistema venoso profundo,
incluyendo la vena femoral proximal, poplitea, bifurcacién y vena femoral profunda.

DISCUSION

Este padecimiento es una enfermedad endémi-
ca de regiones tropicales, de ahi el nombre de
piomiositis tropical, existe otra forma de mani-
festacion llamada no tropical que sobreviene
en climas templados, tiene alta incidencia en
nifios; sin embargo, durante los Gltimos 30 afios
ha aumentado el nimero de casos en sitios con
clima templado, lo que se relaciona con mayor
ndmero de pacientes con algln factor de riesgo,
entre los que destaca algln tipo de inmunode-
presién o padecimiento crénico degenerativo

(virus de inmunodeficiencia adquirida [VIH],
diabetes mellitus, cancer o enfermedades reu-
matoldgicas), ser usuario de drogas intravenosas,
dermatitis atépica, malaria, deficiencia de vita-
mina B y realizar ejercicio extenuante son los
principalmente relacionados.' El cuadro clinico
es inespecifico, lo que lleva a retraso en el diag-
nostico con varias opciones como diagnésticos
diferenciales.**

Se manifiesta por la existencia de una in-
feccion de origen bacteriano secundaria a
diseminacion hematégena como foco de partida

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2663
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Figura 2. Resonancia magnética en secuencia TT,
T2 y STIR: edema muscular generalizado del com-
partimiento anterior del muslo derecho con mayor
afeccion del misculo vasto intermedio con signos
de proceso inflamatorio a descartar miositis de causa
posiblemente infecciosa con formacién de absceso
incipiente, secuencia STIR supresién grasa.

infeccioso, es de caracter agudo y de localiza-
cion intramuscular, relacionada habitualmente
con Staphylococcus aureus, no se relaciona con
lesiones dérmicas o de tejidos blandos, huesos
o traumatismo penetrante. En su origen micro-
biolégico Staphylococcus aureus es el agente
casual mas frecuente, presente hasta en 90%
de los casos en areas tropicales y en 60-70%

c

en climas templados, debe tenerse en cuenta
el aumento del nimero de cepas meticilino-
resistentes para el inicio del tratamiento. Los
estreptococos B-hemoliticos del grupo A son los
segundos implicados (S. pyogenes) seguidos de
Escherichia coli.*® La lesién es intramuscular con
afeccion de un solo grupo muscular en la mayo-
ria de los casos, es mds frecuente la afeccion de
las capas profundas de la cadera, la pelvis y los
muslos; otros sitios de localizacion Gnicamente
representan menos de 20% de los casos.” Los
estudios de Bickels y su grupo reportan al cuadri-
ceps como el sitio mas cominmente afectado en
26.3%, seguido del iliopsoas (14%),'® en tanto,
Crum-Cianflone refiere que el cuadriceps y los
musculos gliteos son los grupos musculares
implicados con mas frecuencia."

El cuadro clinico suele incluir sintomas ambi-
guos y con curso variable, la debilidad muscular
con incapacidad para soportar peso y alteracio-
nes en la marcha son los primeros sintomas.® El
curso clinico puede dividirse en tres estadios:
el primer estadio se desarrolla en dos a tres
semanas posteriores a la infeccion, de manifes-
tacion subaguda, clinicamente existe aumento
de volumen y dolor moderado local con o sin
calambres musculares, elevacién térmica y ano-
rexia; el diagnostico en esta fase es dificil debido
al cuadro inespecifico; solo 2% de los pacientes
se diagnostican en esta fase. Durante la segunda
fase, también denominada fase supurativa, se
hace evidente el absceso intramuscular, clinica-
mente se exacerban los sintomas iniciales con
mialgias, fiebre, mal estado general con edema
y dolor importante en el sitio de afeccion, se
asocia con leucocitosis.'? La Gltima fase es la mas
severa; se distingue por toxicidad sistémica, la
afeccion muscular es fluctuante y se manifiesta
con complicaciones secundarias a la infeccién
por S. aureus' con choque séptico, neumonia,
pericarditis, artritis séptica, abscesos cerebrales
y lesién renal aguda. También se ha descrito
rabdomidlisis.™ La mayoria de los pacientes son
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diagnosticados en los estadios 2 y 3, el retraso
en el diagndstico se relaciona con dafio de otros
grupos musculares, requiriendo un tratamiento
mas extenso. Entre los diagndsticos diferenciales
estan la contusion o hematoma localizado, ce-
lulitis, trombosis venosa profunda, osteomielitis,
artritis séptica y neoplasia. En casos mas severos
debe distinguirse de la fascitis necrotizante,
mionecrosis por Clostridium, miositis gangreno-
sa espontanea, infarto muscular en el paciente
diabético y otras formas de miositis.>'>'°

Los estudios de laboratorio no son especificos, las
concentraciones de creatina-fosfocinasa y aldo-
lasa suelen permanecer en intervalos normales,
los leucocitos y la velocidad de sedimentacion
globular suelen encontrarse elevados, hay eo-
sinofilia en los casos tropicales y se relacionan
con causas parasitarias.®'® Los hemocultivos se
encuentran positivos en 5-30% de los pacientes
y los cultivos de aspirado de pus se encuentran
negativos de 15-30% de los casos.'” Entre los es-
tudios de gabinete que pueden utilizarse para el
diagndstico estd la resonancia magnética como
la técnica mas precisa para la identificacion de la
localizacién y extension; es de utilidad en fases
iniciales."” Los hallazgos mas frecuentes son el
aumento de volumen y edema en T2 (hiperinten-
sas) durante los estadios tempranos de formacién
del absceso; alrededor del sitio de infeccion con
frecuencia se encuentran edema subcutaneo y
colecciones flemosas.'® La toma de resonancia
magnética se recomienda para discernir entre
los diagnésticos diferenciales.

El tratamiento dependera del estadio en el que
se identifique al paciente; durante la fase 1 el
tratamiento con antimicrobianos suele ser su-
ficiente para el control del cuadro, en tanto las
fases 2 y 3 requieren antimicrobianos y drenaje
de abscesos como tratamiento definitivo.' El
drenaje de absceso dependerd de la extensién
y dimensiones; puede realizarse guiado por
ultrasonido o tomografia computada, de tratarse
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de un absceso profundo o gran extensiéon mus-
cular afectada se prefiere su paso a quiréfano.
Sin importar el tipo de drenaje que se realiza
el tratamiento antimicrobiano debe iniciar de
forma temprana para prevenir la toxicidad
sistémica. La terapia antimicrobiana debe cu-
brir patégenos gramnegativos y anaerobios en
pacientes inmunodeprimidos, la existencia de
cepas de S. aureus resistentes a meticilina ha
motivado a que la vancomicina sea la primera
opcién de tratamiento; se recomienda que el
tratamiento intravenoso se administre durante
una a dos semanas valorando la condicién clini-
ca del paciente; después debe continuarse con
tratamiento via oral hasta cumplir un total de
cuatro a seis semanas."®' E| pronéstico suele
ser bueno con el inicio temprano de antimicro-
bianos, la mortalidad es de 1 a 4%, con mayor
recurrencia en pacientes inmunodeprimidos
y en los infectados con patégenos atipicos,
como agentes del complejo Mycobacterium y
Salmonella.®1°

CONCLUSION

La piomiositis es poco frecuente en climas tem-
plados, tiene mayor prevalencia en pacientes con
algin tipo de inmunodepresion; su incidencia ha
aumentado en los dltimos afios por su relacion
con enfermedades crénicas. Debido a su mani-
festacion poco especifica y la gran variedad de
diagndsticos diferenciales debe realizarse una
historia clinica completa y una exploracion fi-
sica minuciosa, siempre teniendo presentes los
factores de riesgo con los que se relaciona esta
enfermedad. La resonancia magnética permite
identificar la extensién y profundidad de la le-
sién aun en etapas tempranas, por lo que es el
examen de gabinete de eleccion. El tratamiento
antimicrobiano y el drenaje de absceso segtn la
etapa en la que se encuentre son los tratamientos
de eleccién. Lo mas importante es tener en mente
la posibilidad de encontrarse ante un cuadro de
piomiositis con entidad infecciosa.
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Cetoacidosis diabética euglucémica secundaria a la

administracion de inhibidor del SGLT2

Euglycemic diabetic ketoacidosis secondary to the

administration of SGLT2 inhibitor.

Victor Huggo Cérdova-Pluma,! César Augusto Vega-Lopez,? Silvia del Carmen Carrillo-Ramirez,> Humberto
Ochoa-Salmoran,* Ivonne Martinez-Martinez,® Francisco Delgado-Ayala,® Maria José Ortega-Chavarria®

Resumen

ANTECEDENTES: La canagliflozina es un inhibidor del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2), responsable de 90% de la reabsorcion de la glucosa por los
rifiones. El bloqueo de la reabsorcién de la glucosa hace que ésta se elimine a través
de la orina. La cetoacidosis euglucémica se define como acidosis metabélica con
anién gap elevado, cetonemia o cetonuria y concentraciones de glucosa menores
a 200 mg/dL.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 40 afios de edad, tratado con canagliflozina;
con hipodinamia, astenia y debilidad generalizada intermitente, ingresé a la unidad
de terapia intensiva con los siguientes datos: cetonas positivas en orina, GASA: pH
7.10, PaCO, 20, HCO, 6, Lac 1.4, EB -24, AG 22, glucosa 171 mg/dL, creatinina
1.5 mg/dL, tratado con reposicion hidrica con carga de solucién salina 0.9% a razén
de 3 L durante tres horas, asi como reposicién de bicarbonato con déficit calculado
en 920 mEq, infusién de insulina a razén de 0.05 Ul/kg/hora, asi como solucién
mixta a 5%, tras 24 horas de tratamiento mostré: pH 7.44, PaCO, 30, HCO, 17, SaO,
94%, EB -4, AG 9, cetonas negativas y glucemia de 132 mg/dL; se inici6 insulina
basal y fue egresado.

CONCLUSION: La cetoacidosis diabética es una de las cldsicas complicaciones en el
paciente con diabetes, asociada con un estado hiperglucémico; de forma predominante
afecta a pacientes con diabetes tipo 1, aunque también se observa en pacientes con
diabetes tipo 2.

PALABRAS CLAVE: Cetoacidosis; canagliflozina; inhibidor del SGLT2; diabetes.

Abstract

BACKGROUND: Canagliflozin is an SGLT2 inhibitor, 90% responsible of the kidneys’
glucose reabsorption. The glucose reabsorption blockage causes it to be eliminated
through urine; it is prescribed in type 2 diabetes; euglycemic ketoacidosis is defined
as metabolic acidosis with high gap anion, ketonemia or ketonuria and glucose levels
lower than 200 mg/dL.

CLINICAL CASE: A 40-year-old male case treated with canagliflozin, with hypodynamia,
asthenia and intermittent generalized weakness; he was admitted with the following
data: positive ketones in urine, GAS: pH 7.10, PaCO, 20, HCO, 6, Lac 1.4, EB -24,
AG 22, glucose 171 mg/dL, creatinine 1.5 mg/dL, treated with water restitution using
a 0.9% saline solution of 3 L for three hours, as well as the restitution of bicarbonate
in an insulin intake of 920 mEq, at 0.05 Ul/kg/hour, as well as a mix solution at 5%.
After 24 hours of treatment the result was: pH 7.44, PaCO, 30, HCO, 17, SaO, 94%,
EB -4, AG 9, negative ketones and blood glucose level of 132 mg/dL. It was started
basal insulin and then patient was discharged.

CONCLUSION: Diabetic ketoacidosis is one of the classic complications in the patient
with diabetes, associated with a hyperglycemic state and predominantly occurs in pa-
tients with type 1 diabetes, although it is also observed in patients with type 2 diabetes.

KEYWORDS: Ketoacidosis, Canagliflozin; SGLT2 inhibitor; Diabetes.
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ANTECEDENTES

La cetoacidosis diabética es definida por la
triada: acidosis metabdlica, hiperglucemia y
aumento de cuerpos ceténicos en sangre y ori-
na. Los criterios de acuerdo con la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) son: glucosa
sérica > 250 mg/dL, cetonas positivas en orina
o sangre, pH arterial < 7.3, bicarbonato sérico
< 18 mEg/L y anién gap elevado.! No obstante,
existe un subconjunto de pacientes en quienes
la glucosa se encuentra normal o en el limite
alto.? A esta manifestacion se le define como
cetoacidosis euglucémica, que se caracteriza
por la siguiente triada: acidosis metabdlica con
anién gap elevado, cetonas positivas en orina
o sangre, concentraciones de glucosa menores
de 250 mg/dL.?

Hace poco la Direccién de Alimentos y Farma-
cos de Estados Unidos (FDA) hizo un [lamado
del riesgo de cetoacidosis diabética con ele-
vacién leve a moderada de la glucosa, mejor
denominada euglucémica, relacionada con
la administracion de inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Este
comunicado se basa en 20 casos clinicos repor-
tados a la FDA entre marzo de 2013 y junio de
2014. Los escasos datos obtenidos sugirieron
que la mayoria de los casos se traté de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 en quienes los
inhibidores del SGLT2 estan indicados, ademas
de estar tratados con insulina; también se repor-
taron algunos pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.3 Los factores desencadenantes fueron:
enfermedad intercurrente, reduccion de ingesta
de alimentos, reduccién de toma de liquidos,
dosis inadecuada de insulina y antecedente de
abuso de alcohol. La incidencia estimada es de
0.5-0.8 y 0.2 por cada 1000 pacientes al afio
tratados con canagliflozina a dosis de 100 y
300 mg, respectivamente.’

Estos pacientes responden al tratamiento con
liquidos intravenosos con solucién glucosada
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a 5% y solucién al medio y administracién
de insulina regular. Los pacientes que reciben
tratamiento con los inhibidores del SGLT2
deben ser educados del riesgo potencial de
padecer cetoacidosis diabética euglucémica.
Se les recomienda que en caso de tener sinto-
mas como nausea, vomito o malestar general,
deben mantener una hidratacién vigorosa y
consumir carbohidratos, especialmente si hay
antecedente reciente de ingesta de alcohol,
disminucion de dosis de insulina o enfermedad
intercurrente.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afos, originario y resi-
dente de la Ciudad de México, con antecedente
familiar de diabetes tipo 2 (madre), antecedente
personal de pancreatitis aguda en 2017, diabetes
tipo 2 diagnosticada a los 29 anos en tratamiento
con metformina 850 mg via oral cada 24 horas
y canagliflozina 100 mg via oral cada 4 horas
desde hacia seis meses.

Inicié cinco dias previos a su ingreso con hi-
podinamia, astenia y debilidad generalizada
intermitente; 6 horas previas tuvo exacerbacion
de los sintomas, se agregaron disnea y polidipsia.

Ingres6 a urgencias con los siguientes signos
vitales y resultados de laboratorio: presién ar-
terial: 130/85 mmHg, frecuencia cardiaca: 88
latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 32
respiraciones por minuto, temperatura: 35.4°C,
neurolégicamente integro, piel y mucosas con
palidez y deshidratacion, resto sin alteraciones.

Se solicit6 valoracién por terapia intensiva para
inicio de tratamiento asi como vigilancia; el
examen general de orina report6 pH 5, densidad
urinaria 1.014, glucosa > 1 g, cetonas positivas,
con lo que se establecié el diagnéstico de ce-
toacidosis diabética euglucémica secundaria a
la administracién de inhibidor del SGLT2.
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El paciente ingresé a terapia intensiva, se pro-
gramé variabilidad de presién de pulso que
mostré un valor de 18, se inici6 tratamiento
con: solucién salina 0.9%, 3 L durante las tres
primeras horas, reposicién de bicarbonato
con déficit calculado: 920 mEq, indicandose
650 mEq en 6 horas; con control gasométrico
posterior mostrado en el Cuadro 1, glucometria
capilar 186 mg/dL, glucocetonuria positiva. Con
infusién de insulina 0.05 Ul/kg/hora y cambio
posterior a solucién mixta a 5%. Se mantuvo
con uresis de 1.2 mL/kg/hora, con 4200 mL de
ingresos y 4100 mL de egresos en sus primeras
5 horas de estancia en terapia intensiva y se
tomo nueva gasometria arterial (dia 3). El pa-

Cuadro 1. Control gasométrico del paciente
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ciente continué con el tratamiento establecido
y pasadas 24 horas se encontraba con aporte
de liquidos intravenosos con solucién mixta a
500 cc/hora, infusién de insulina rapida entre
0.02 y 0.05 Ul/kg/hora, se mantuvo en control
glucémico entre 150-200 mg/dL, control con
estudios de laboratorio y gasometria arterial (dia
4), glucocetonurias positivas, por lo que se ma-
nejaron las siguientes soluciones; normosol M5
a 250 cc/hora + solucién Hartmann + 20 mEq
K3PO4 a 250 cc/hora, ademas de suspender la
infusion de bicarbonato.

A las 48 horas de estancia en terapia intensiva,
el paciente estaba clinicamente con adecuada

pH arterial

PaCO, (mmHg) 20
PaO, (mmHg) 83.4
HCO, (mmol/L) 6
Lactato (mmol/L) 1.4
Exceso de base (mmol/L) -24
Anién gap (mmol/L) 22
Glucocetonurias Positivas
Glucosa (mg/dL) 171
Creatinina (mg/dL) 1.5
Urea (mg/dL) 48.1
BUN (mg/dL) 22.5
Calcio (mEg/dL) 10
Magnesio (mg/dL) 2.5
Fésforo (mg/dL) 3.9
Sodio (mEg/dL) 138
Potasio (mEq/dL) 4
Cloro (mEq/dL) 105
Hemoglobina (g/dL) 17.1
Plaquetas x 1000 353
Leucocitos 9900
Amilasa 67
Lipasa 83

7.14 7.34 7.44 7.47
20.6 13.6 30 30
86.8 114 86 93
6.8 7.8 17 24
1.3 1.4 0.6 0.7
-22 -23 -4 -1
23 25 19 7.4
Negativas
196 132
1.08 0.88
10.8
4.6
8.2
1.9 2.0
2.0 23
136 138
3.7 4.0
12.9
275
5100

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2670
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hidratacién, sin dificultad respiratoria, con ga-
sometria arterial y estudios de laboratorio dentro
de parametros normales (dia 5).

Se cambié de infusién de insulina a esquema
basal con insulina Toujeo a dosis de 10 Ul y se
suspendi6 la infusion de insulina; se disminuy6
la solucion de base a 80 cc/hora, se inicid via
oral con dieta para diabético y se retir6 la so-
lucién glucosada, se tom6 control de glucemia
con resultado de 156 mg/dL, durante su estancia
en terapia intensiva no se evidencié punto de
partida infeccioso y se decidi6 su alta a piso para
continuar vigilancia.

DISCUSION

La cetoacidosis diabética es una de las clasicas
complicaciones en el paciente con diabetes,
asociada con un estado hiperglucémico y de
forma predominante en pacientes con diabetes
tipo 1, aunque también se observa en pacientes
con diabetes tipo 2, pero en menor medida. Ade-
mas de la cetoacidosis diabética, se ha descrito
la cetoacidosis diabética euglucémica como
resultado al inicio reciente de insulina, hepato-
patias cronicas, alteraciones en el metabolismo
del glucégeno, alto consumo de alcohol 0 a la
baja ingesta caldrica.

Aln no hay criterios establecidos para el
diagnéstico de esta enfermedad; sin embargo,
se han considerado: pH < 7.3, bicarbonato
sérico < 15 mg/dL y un anién gap que exceda
12 mmol/L.>*7 Estudios recientes demostraron
que los inhibidores del SGLT2 (iSGLT2) pueden
reducir la tasa de filtrado glomerular (TFG) en
pacientes con diabetes tipos 1y 2, incluyendo
los sujetos con funcién normal hasta estadios
2 a 3 de enfermedad renal crénica. La reduc-
cion de la TFG se relaciona de igual manera
con disminucion en la filtracién de cetonas,
lo que puede reducir el aclaramiento renal de
cetonas.? 812
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La administracién reciente de los iSGLT2 desde
2013 (afio en que fueron aprobados por la FDA),
ademds del aumento en la manifestacién de ce-
toacidosis diabética euglucémica en pacientes
con diabetes mellitus (en quienes no se conoce
de forma exacta la incidencia y prevalencia de
la relacién cetoacidosis diabética euglucémica-
iSGLT2-diabetes mellitus) con o sin factores de
riesgo asociados, han colocado a la adminis-
tracién de los iSGLT2 como causa comin de
cetoacidosis diabética euglucémica.5'?

El diagnéstico se establece con el conjunto
de signos, sintomas, datos de laboratorio y al
descartar las causas comunes de la cetoaci-
dosis. Los pacientes manifiestan cominmente
temblor muscular, disminucién en el tono y
los reflejos musculares, taquipnea, alteracion
del estado mental, crisis convulsivas, eritema
por vasodilatacién, disminucién de la presién
arterial, deshidratacion y refieren cefalea, ndu-
sea, vomito, debilidad, disnea y un antecedente
detonador (infeccion, periodo prolongado de
ayuno, dieta, farmacos, etcétera). El conjunto de
signos y sintomas aunado a la existencia en los
estudios de laboratorio de pH < 7.3, bicarbonato
sérico < 15 mg/dL, anién gap > 13 mmol/L y de
forma caracteristica glucosa sérica < 200 mg/dL
y cuerpos cetdnicos en orina o de forma sérica
establecen el diagnostico.>>1314

El tratamiento consiste en el retiro del iSGLT2 al
menos tres a cuatro dias debido al tiempo de vida
media promedio de los iSGLT2, terapia hidrica
agresiva, aplicacién de bicarbonato (individua-
lizando y evaluando el contexto general del
paciente, las indicaciones o recomendaciones
generales son: tener un pH < 7.2 con lesion renal
aguda o concentraciones séricas de bicarbonato
< 8-6 mg/dL y como segunda indicacién tener
acidosis metabolica compensada con insuficien-
cia respiratoria inminente donde la taquipnea
compensatoria no podrd ser sostenida), la
correccion de trastornos hidroelectroliticos, he-
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modidlisis, valorar la administracién o retiro de
insulina, reduccioén en la ingesta de alimentos y
terapia de soporte en general 2'1-1°

El personal de salud debe tener presente siempre
el diagnostico de cetoacidosis diabética euglu-
cémica debido a:3¢1115

1. El aumento de casos de cetoacidosis dia-
bética euglucémica causada por iSGLT2.

2. El aumento en la administracion de iS-
GLT2.

3. La dificultad del diagnéstico porque ha-
bitualmente es por exclusién.

4. La morbilidad y mortalidad altas secunda-
rias a los trastornos electroliticos.

5. El seguimiento correcto de pacientes con
administracion de iSGLT2 para asi:

a. Alertar a los pacientes aptos a recibir
ese tratamiento de la posibilidad de
padecer esta complicacion.

a. Recomendarles la medicion de la
concentracién de CC de forma sérica
0 urinaria como seguimiento en su
tratamiento para disminuir el riesgo de
cetoacidosis diabética euglucémica.

Ademas de no recomendar la administracion de
iSGLT2 en:*611-1>

1. Pacientes hospitalizados.

2. Enfermos en periodo prolongado de
ayuno.

3. Enfermos con disminucién en la ingesta
de carbohidratos.

4. Pacientes con trastornos de la motilidad
gastrica.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Pacientes en estados perioperatorios.

Enfermos con estado catabdlico aumen-
tado.

Cualquier persona con pérdida de peso
significativa mientras se encuentra reci-
biendo iSGLT2.
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Pénfigo vulgar

Pemphigus vulgaris.

José Roberto Medécigo-Hernandez,! Urias Bautista-Sanchez,? Alejandra Bautista-Ruiz,* Ana Luisa Robles-

Piedras?

Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmunitaria que se carac-
teriza por ampollas en la piel y las membranas mucosas. Tiene incidencia mundial
de 0.5 a 32 por cada 100,000 habitantes por afio, con variaciones importantes entre
diferentes paises y es mas frecuente entre los 50 y 60 afos de edad. El pénfigo es tratado
con corticoesteroides y azatioprina, pero en los Gltimos afos se incluyeron nuevos
medicamentos, como inmunoglobulinas y rituximab, entre otros.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 42 afios de edad, que tuvo lesiones en forma
de vesicula, diseminadas y recurrentes, con costras en la cabeza, el cuello, el térax,
el abdomen y las extremidades, ademds de faringe con leve hiperemia y lesiones tipo
afta de cuatro meses de evolucion.

CONCLUSIONES: Los esteroides generales modifican el prondstico del pénfigo, antes
de su administracion la mortalidad por pénfigo era de 75%, cuando se inicid el trata-
miento con esteroides en el decenio de 1950 la mortalidad descendié hasta 30%; la
mortalidad continué disminuyendo en las décadas siguientes hasta 5.9%, coincidiendo
con la introduccién de la terapia coadyuvante con inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; ampollas; rituximab.

Abstract

BACKGROUND: Pemphigus vulgaris is a rare autoimmune disease characterized
by blisters on the skin and mucous membranes. It has a worldwide incidence of 0.5
to 32 per 100,000 inhabitants per year, with significant variations between different
countries, and is seen most frequently between 50 and 60 years of age. Pemphigus is
treated with corticosteroids and azathioprine but in recent years new drugs, such as
immunoglobulins and rituximab among others, have been included.

CLINICAL CASE: A 42-year-old male patient who presented vesicullary lesions,
disseminated and recurrent, with scabs on the head, neck, chest, abdomen and
extremities, as well as pharynx with mild hyperemia and afta type lesions, of four
months of evolution.

CONCLUSIONS: General steroids modify the prognosis of pemphigus, before ad-
ministration the mortality from pemphigus was 75%, when treatment with steroids
began in the 1950s, mortality decreased to 30%; Mortality continued to decline in the
following decades to 5.9%, coinciding with the introduction of adjuvant immunosup-
pressive therapy.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris; Blisters; Rituximab.
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ANTECEDENTES

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmuni-
taria de la piel y las mucosas, que clinicamente
se distingue por ampollas fragiles que se rom-
pen facilmente y pueden llevar a denudacién
extensa." Se manifiesta con lesiones orales en
88% de los pacientes y generalmente comienza
con lesiones muy inespecificas, pasando meses
desde el inicio hasta su diagnéstico, que suele ser
tardio. La mayoria de los pacientes con pénfigo
vulgar tienen entre 40 y 60 afos al inicio de la
enfermedad. Se han reportado varios estudios
en los que se muestra la contribucion genética
a la enfermedad, porque aunque el pénfigo vul-
gar puede afectar a cualquier persona, es mas
prevalente en personas de ascendencia medi-
terrdnea o judia.*® La incidencia mundial es de
0.5 a 3.2 por 100,000 habitantes por ano, con
variaciones importantes entre los diferentes pai-
ses, el pénfigo vulgar es mas comdn en Europay
Estados Unidos, mientras que el pénfigo folidceo
es mas prevalente en el norte de Africa, Turquia
y América del Sur.®> En México su prevalencia e
incidencia son bajas; sin embargo, su frecuencia
ha ido en aumento, asi como la mortalidad por
pérdida epitelial, el desequilibrio electrolitico y
sepsis; se ha reportado mortalidad de 8 a 10%,
similar a lo referido en otros paises.*” La gra-
vedad de la enfermedad generalmente va de la
mano con la superficie corporal afectada y si no
se trata de manera oportuna y adecuada puede
ocasionar la muerte del paciente.* Este informe
describe el caso de un paciente masculino con
lesiones en la piel, de tipo ampuloso, de cuatro
meses de evolucién, a quien se le diagnostico
pénfigo vulgar.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 46 afos de edad, que
acudié a consulta en el area de medicina familiar
del Hospital General B Columba Rivera Osorio,
ISSSTE, Pachuca, México, debido a que padecia

C
]

lesiones ampollosas, diseminadas y recurrentes,
concomitantes con eritema local. De este ser-
vicio se le derivo al drea de Dermatologia para
descartar probables alergias. Tras la exploracién
fisica se le encontraron costras en la cabeza, el
cuello, el térax, el abdomen y las extremidades,
ademads de faringe con leve hiperemia y lesiones
en la mucosa oral de cuatro meses de evolucion
(Figura 1).

Con el diagnéstico presuntivo de pénfigo vul-
gar, el signo de Nikolsky resulté positivo, por lo
que se decidié realizar una biopsia incisional
perilesional de la piel. Las muestras se enviaron
al laboratorio para histopatologia urgente e
inmunofluorescencia directa. La histopatologia
confirmé la acantdlisis en la epidermis. La in-
munofluorescencia directa mostré deposicion
intercelular de IgG en la piel. Ambos hallazgos
confirmaron el diagnéstico de pénfigo vulgar. La
inmunofluorescencia directa mostré deposicion
intercelular de 1gG en la epidermis y la histopa-
tologia confirmé la acantélisis. Ambos hallazgos
confirmaron el diagndstico de pénfigo vulgar.

A partir de este diagnéstico se decidio el trata-
miento inicial del paciente, con prednisona a
dosis de 50 mg via oral cada 24 h, ciprofloxacina
500 mg cada 12 h, solucién electrolizada de
superoxidacién con pH neutro bucofaringeo y
clindamicina en gel sobre las lesiones. Debido
a la poca respuesta clinica favorable, al paso
de unos dias se decidié cambiar el tratamiento
a azatioprina 50 mg cada 12 h, fexofenadina
180 mg cada 24 h, deflazacort 30 mg cada 12
h, ademds de la administracién de inmunoglo-
bulina G no modificada a dosis de 10 g cada 8
h durante cinco dias y 1 g de rituximab aplicado
en dos ocasiones.

DISCUSION

El pénfigo es un grupo de trastornos de la piel y
la membrana mucosa, caracterizados por acan-
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Figura 1. Ulceraciones en la espalda y el térax.

tolisis (pérdida de la adhesién de células de la
piel). El proceso es inducido por autoanticuerpos
circulatorios a las moléculas de adhesion inter-
celular.® Entre los factores desencadenantes del
pénfigo, ademads de la base genética, se ha repor-
tado el estrés, la exposicion a la luz ultravioleta,
el contacto con pesticidas érgano-fosforados y
quemaduras.?

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Existen varios tipos de pénfigo, entre los que
destacan el vulgar, el folidceo, el vegetante y el
paraneoplasico; no obstante, 80% de todos los
pacientes con pénfigo tienen el de tipo vulgar.
Esta enfermedad afecta a uno y otro sexo por
igual y es mas comin entre los judios y las
personas de origen mediterraneo que entre los
miembros de cualquier otro grupo racial o étni-
co.” El pénfigo vulgar tiene dos fenotipos: uno
dominante en la mucosa y el otro dominante
mucocutaneo, con el posible cambio de una
forma a otra a lo largo del tiempo.

La mucosa oral es el primer sitio de afectacion
en la mayoria de los casos de pénfigo vulgar y
puede permanecer confinado a las superficies
de la mucosa o extenderse hasta afectar la piel
con un periodo de retraso promedio de cuatro
meses. Una minoria de los casos tiene erosiones
cutdneas, pero se producen erosiones orales en
casi todos los casos.>'°

El pénfigo vulgar tipicamente afecta la membrana
mucosa primero y es doloroso con cicatrizacién
lenta. La histopatologia mostré edema intraepi-
telial y células de Tzanck. Las lesiones orales
fueron la primera manifestacion de la enferme-
dad. El diagnéstico del pénfigo generalmente se
basa en las manifestaciones orales o cutaneas,
mientras que la confirmacién la proporcionan los
hallazgos histolégicos, que muestran ampollas
epiteliales, acantdlisis y células de Tzanck.®™

Como parte del tratamiento, el paciente reci-
bi6é prednisona. Se ha documentado que los
esteroides generales modifican el pronéstico
del pénfigo, pues antes de su administracion,
la mortalidad por pénfigo era de 75%. Cuando
se inicié el tratamiento con esteroides en el
decenio de 1950 la mortalidad descendi6 hasta
30%; la mortalidad continué disminuyendo en
las décadas siguientes hasta 5.9%, coincidiendo
con la introduccion de la terapia coadyuvante
con inmunosupresores. En las dltimas décadas la

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2686
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mortalidad estimada del pénfigo ha sido inferior
a 10%; la frecuencia se mantiene estacionaria
y muchas de estas muertes son de naturaleza
iatrogénica.*'?

En la actualidad la administracién de corticoes-
teroides sistémicos ha puesto a la enfermedad
bajo control y hasta hace poco tiempo han
sido el soporte principal del tratamiento;™ sin
embargo, en este caso, tras su administracion el
paciente no mostr6 mejoria, esto pudo deberse
a que cuando los corticoesteroides se prescriben
con Gnico agente, éstos tienden a provocar satu-
racion cinética.' De hecho, las complicaciones
asociadas con la administracién a largo plazo de
corticoesteroides condujeron al cambio hacia
la administracién de inmunosupresores con un
efecto ahorrador de esteroides.

La inmunoglobulina G por via IV es una fuente
de moléculas de inmunoglobulina que fue desa-
rrollada originalmente para terapia sustitutiva en
pacientes con deficiencia congénita de la misma
y sus propiedades inmunomoduladoras solo se
descubrieron en observaciones posteriores. El
término de altas dosis se refiere al contraste en-
tre las dosis prescritas para el tratamiento de las
enfermedades autoinmunitarias.’ Debido a que
el paciente mostré mala respuesta clinica a los
corticoesteroides y la azatioprina, el tratamiento
con inmunoglobulina G se consideré una opcién
terapéutica.

En este paciente, tras la administracion IV de
inmunoglobulina G, al quinto dia se pudo ob-
servar alivio significativo. Este caso se suma a
los reportados por otros autores, quienes han
observado excelente reaccién a la inmunoglobu-
lina intravenosa a dosis altas para el tratamiento
del pénfigo vulgar. La bibliografia reporta que
la inmunoglobulina es una alternativa efectiva
para pacientes con pénfigo vulgar en quienes la
enfermedad no puede ser controlada con dosis
altas de esteroides en forma crénica.’® Después

C
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de la administracion de la inmunoglobulina G
y rituximab, se observaron cambios favorables
y no se observaron nuevas ampollas. Este caso
sugiere que la inmunoglobulina G representa un
tratamiento coadyuvante seguro y eficaz y que
ahorra corticoesteroides en el pénfigo resistente
a las terapias inmunosupresoras estandar. Ac-
tualmente el paciente continta en seguimiento
multidisciplinario y tratamiento de forma ambu-
latoria con rituximab.
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Estudio de correlacion genotipo-fenotipo en una
familia mexicana con enfermedad de Pompe tardia

Genotype-phenotype correlation study in a Mexican family

with late Pompe disease.

Cruz Antonio Gonzalez-Santillanes,* Juan José Rios-Tostado,? Adina Selenia Gdmez-Paredes,? Ismael Velarde-

Rodriguez,* Lucia Verdugo-Nieto,* Jesus Salvador Velarde-Félix>®

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Pompe es un trastorno autosémico recesivo
causado por mutaciones en el gen CAA que conducen a deficiencia de la actividad
de la enzima alfa glucosidasa acida, lo que resulta en la acumulacién de glucégeno
en las fibras musculares.

CASOS CLINICOS: Se describen los hallazgos clinicos, bioquimicos y moleculares
de cinco hermanos con la enfermedad de Pompe de inicio tardio con evidente
variacion fenotipica intrafamiliar; sin embargo, en ellos el cuadro clinico fue lento
y progresivo y todos los signos y sintomas pertenecian exclusivamente al sistema
miusculo-esquelético, pero con un constante fenotipo que afectaba meramente al
sistema musculo-esquelético.

CONCLUSIONES: Esta comunicacion, sumada a la bibliografia existente, confirma que
la mutacién c.-32-12T>G ejerce un efecto atenuador en la mutacién c.1799G>A y que
el efecto combinado de ambas produce un fenotipo musculo-esquelético.

PALABRAS CLAVE: Genotipo; enfermedad de Pompe.

Abstract

BACKGROUND: Pompe disease is an autosomal recessive disorder caused by muta-
tions in the CAA gene that lead to a deficiency of the lysosomal acid alpha-glucosidase
activity, which results in the accumulation of glycogen in muscle fibers.

CLINICAL CASES: This paper describes the clinical, biochemical and molecular
findings in five siblings with late-onset Pompe disease with marked phenotypic
phenotype intrafamilial variability; however, in them the clinical picture was slowly
progressive and all the symptoms and signs belonged to the musculoskeletal sys-
tem exclusively, but with a constant phenotype that merely affected the skeletal
muscle system.

CONCLUSION: This report, together to previous reports, confirm that the c.-32-12T>G
mutation exerts an attenuating effect about ¢.1799G>A mutation and the combined
effect of both produces a musculoskeletal phenotype.

KEYWORDS: Genotype; Pompe disease.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Pompe, también conocida
como enfermedad de almacenamiento de glu-
coégeno tipo [ (OMIM: 232300), es un trastorno
genético con herencia autosémica recesiva
causado por mutaciones en el gen GAA que
conduce a la deficiencia de a-glucosidasa
(GAA, OMIM: 606800), lo que resulta en la
acumulacién progresiva de glucégeno en los
lisosomas de las células musculares' que des-
truye la arquitectura y funcién del mdsculo.?
La enfermedad se clasifica, segin la edad a
la que aparecen los primeros sintomas, en
enfermedad de Pompe infantil o clasica si los
sintomas aparecen antes de los 12 meses y
de inicio tardio o no clésica si los sintomas
aparecen después.®

Por su incidencia, de 1 en 14,000 a 1 en 300,000
nacidos vivos, la enfermedad de Pompe se
considerada poco frecuente; sin embargo, se
ha descrito efecto fundador en diferentes po-
blaciones.! En este sentido, algunas mutaciones
muestran un patrén étnico/geogréafico especifi-
co asociado con un fenotipo en particular. Por
ejemplo, la delecién A18 y la mutacién C1935A
se relacionan con el fenotipo severo en Sicilia
y Taiwdn, respectivamente,*> mientras que la
mutacion c.-32-13T>G, asociada con la forma
no clasica de la enfermedad, puede generar un
amplio espectro de manifestaciones clinicas,
incluso dentro de una misma familia,® asi como
producir variaciones en la edad de aparicién de
los sintomas y tasa de progresion de la enfer-
medad cuando se combina con otra mutacién
nociva.’”

Se comunica el caso clinico de cinco herma-
nos con enfermedad de Pompe tardio con un
fenotipo clinico que afecta al sistema musculo-
esquelético con un genotipo heterocigoto
compuesto de las mutaciones c.-32-12T>Gly
c.1799G>A.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

CASOS CLiNICOS

Familia nativa del estado de Sinaloa, México,
con seis hermanos vivos de ocho embarazos (tres
varones y tres mujeres, Figura 1), hijos de padres
vivos no consanguineos. El padre de 80 afos de
edad (I-1) padecia diabetes mellitus tipo 2 con
actividad enzimatica de GAA intralinfocitaria
de 6.19 pmol/L/h (referencia normal: > 4.50) y
portador de la mutacién c.1799G>A, y madre
de 74 afios, aparentemente sana y actividad en-
zimatica de GAA de 4.40 pymol/L/h y portadora
de la mutacién c.-32-12T>G.

El hijo 1I-1 fallecié accidentalmente a la edad
de 32 aios sin ser estudiado; sin embargo, por
la informacién obtenida durante las entrevistas
familiares, no se descarta que también haya
padecido la enfermedad de Pompe. El hijo 1I-2
fallecié de causas desconocidas a los siete dias
de nacido. El hijo 1I-3 no tenia signos ni sinto-
mas de la enfermedad de Pompe, su actividad
enzimdtica de GAA fue de (3.87 pmol/L/h) y
era portador de la mutacién c.1799G>A, igual
que el padre.

Descripcion clinica de los pacientes

El caso indice (1I-4), varén de 51 afnos de edad,
cuyos primeros sintomas aparecieron hacia 23
anos (disnea de esfuerzo, adinamia, debilidad
muscular y limitaciones para caminar), en
enero de 2017 el paciente consulté al servicio
de Medicina fisica y rehabilitaciéon en el IMSS
(Instituto Mexicano del Seguro Social) de Culia-
can, Sinaloa, y fue diagnosticado con distrofia
muscular y se sospeché enfermedad de Pompe,
que fue confirmada en él y sus hermanos (video
disponible en: https://medicinainterna.org.mx/).
Los hermanos I1-6 y 11-8 también fueron atendi-
dos en el IMSS y en ellos la debilidad muscular
proximal fue el primer sintoma, con escapula
alada en el paciente 11-6 y fatiga muscular en la
paciente II-8.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2739
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c.1799G>A

c.-32-13T>G

i 2 3\ 4

nee

32 anos 7 dias 54 anos 51 anos 49 anos 47 anos 36 anos 33 anos
Muerte Causa ¢.1799G>A c.1799G>A
accidental desconocida c.-32-13T>G

Arbol genealégico de una familia mexicana con enfermedad de Pompe de inicio tardio, que muestra
segregacion de las mutaciones c.1799G>Ay c.-32-12T>C. La flecha representa el caso indice y la edad en afios
se refiere a la edad en la que los pacientes fueron estudiados y entrevistados.

Las hermanas II-5 y 1I-7 fueron atendidas en el
servicio de Medicina fisica y rehabilitacion en el
ISSSTE de Culiacan, Sinaloa (Instituto de Seguri-
dad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado). Los primeros signos y sintomas fueron
debilidad muscular, mialgias y dificultad para
subir escaleras en la paciente II-5 y taquicardia 'y
debilidad muscular proximal en la paciente II-7.

Los cinco hermanos afectados actualmente
reciben tratamiento con terapia de reemplazo
enzimatico mediante infusiones de alglucosidasa
alfa (Myozyme, otorgado por el IMSS e ISSSTE)
de acuerdo con los lineamientos oficiales de la
Secretaria de Salud de México.®

El Cuadro 1 muestra los resultados de las eva-
luaciones clinico-bioquimicas y el fenotipo
clinico-bioquimico de los hermanos afectados,
quienes eran heterocigotos compuestos para
las mutaciones ¢.-32-12T>G y ¢.1799G>A. La
debilidad muscular fue el primer sintoma en los
hermanos afectados.

Las mutaciones encontradas en esta familia
fueron depositadas en la base de datos ClinVar

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) con los
cédigos SCV000680487 y SCV000680488.
Todos los miembros de la familia fueron infor-
mados de la investigacion y posible publicacién
y firmaron el consentimiento informado.

DISCUSION

La enfermedad de Pompe es una afeccion neu-
romuscular hereditaria potencialmente fatal. Los
pacientes manifiestan debilidad progresiva de
los tejidos musculares, lo que resulta en dismi-
nucion de las funciones cardiacas, respiratorias
y locomotoras.'

Para este estudio realizamos una investigacion
clinica, bioquimica y molecular en cinco
hermanos afectados por la forma tardia de la
enfermedad de Pompe, en ambos padres y un
hermano portador heterocigoto.

El Cuadro 1 muestra los hallazgos clinicos y
bioquimicos de los hermanos con la enferme-
dad de Pompe. Las similitudes clinicas entre los
hermanos afectados destacan signos y sintomas
propios del sistema musculo-esquelético, a
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Cuadro 1. Hallazgos clinicos y bioquimicos de los hermanos afectados por la enfermedad de Pompe

Hallazgos 11-4 11-5 11-6 -7 11-8 Mujer
Hombre | Mujer | Hombre | Mujer

Misceldneos

Edad de aparicién (afios) 23 23 36 31 26
Electrocardiograma (ECG) Normal ~ Normal Bloqueo  Normal Sobrecarga ventri-
de rama cular derecha®
derecha
Sistema respiratorio
Disnea de esfuerzo \ N N V \
Espirometria Normal ~ Normal ~ Normal  Normal Normal
Sistema neuromuscular
Electromiografia (EMG) Patrén Patrén Patrén Patrén Patrén
miopdtico miopatico miopatico miopatico miopdtico
Escala de MRC 2/5 2/5 3/5 2/5 2/5
Debilidad en brazos \ * \/ * <
Escapula alada \/ * N * *
Genuflexion * * * * *
Dificultad para subir escaleras \/ V N V V
Debilidad progresiva de musculo pélvico \/ \/ Q\ \/ \/
Debilidad progresiva de misculo escapular \/ & N * *
Atrofia muscular y y V V V
Hiporreflexia \ \ N V V
Intolerancia al ejercicio (fatiga temprana) N v \ N N
Mialgias y calambres \ \ \ \ \
Contracturas, lordosis y escoliosis & @ & & &
Hallazgos neuromotores
Marcha de Trendelenburg N v v * N
Signo de Gowers N \ N v N
Dificultad para caminar con talones N \ * * v
Dificultad para caminar de puntillas * * N * *
Pruebas bioquimicas
Creatina cinasa (UI/L) 216 496 366 495 637 U
Actividad de alfa glucosidasa dcida (GAA), pmol/L/h 0.4 0.73 0.51 0.8 0.48
Alanina transaminasa (ALT), Ul/L 62 53 47 66.7 No determinada
Aspartato aminotransferasa (AST), UI/L 36 61 51 78.5 58 UI/L
Lactato deshidrogenasa (LDH), UI/L 164 535 188 495 221

*; datos no observados; V: datos observados.

MRC: Escala del Medical Research Council para evaluar la fuerza muscular; CK: intervalo de referencia: 24-170 UI/L; ALT:
intervalo de referencia: 5-64 UI/L; AST: intervalo de referencia: 15-50 UI/L; LDH: intervalo de referencia: 230-460; pmol/L/
h= unidad de medicién de la actividad de la enzima alfa glucosidasa acida (AGAL).
2 En este paciente el ecocardiograma Doppler mostré regurgitacién tricuspidea leve.
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saber: dificultad de genuflexién y subir esca-
leras, debilidad muscular progresiva en el area
pélvica, amiotrofia, hiporreflexia, mialgias,
calambres, signo de Gowers positivo. No obs-
tante, la debilidad en los brazos, escdpula alada
y debilidad muscular progresiva en la escapula
se observaron solamente en los varones. Otras
diferencias observadas fueron la edad de apa-
ricibn menor en mujeres (26.6 vs 29.5 afos en
varones, en promedio) y elevacién de los niveles
en las pruebas bioquimicas, resultados elevados
en las pruebas bioquimicas en las hermanas,
excepto el nivel de la actividad enzimatica de
la alfa glucosidasa acida que fue mayor en los
hermanos.

Hasta el momento se dispone de dos reportes de
la combinacién de las mutaciones encontradas
en la familia estudiada. Herzog y colaboradores,
en 2012, describieron un paciente adulto cuyos
primeros sintomas fueron debilidad muscular
y escoliosis.” Cinco anos después, Nazari y su
grupo reportaron una paciente adulta que inici6
con debilidad de la extremidad proximal, en el
cuello y patrén de debilidad axial y facial.’

Respecto a la mutacién c.-32-13T>G, ésta se
considera de origen europeo y es la mutacién
mas frecuente en pacientes con la forma no
clasica de la enfermedad; prediciendo asi un
curso mas leve de la enfermedad.” Para de-
terminar si su existencia en México se debe
a la llegada de los europeos a América, seria
necesario buscarla en grupos indigenas mexi-
canos, mientras que la mutacién c.1799G>A,
no identificada previamente en México, tiene
un origen geografico mas ubicuo y se ha visto
en pacientes con enfermedad de Pompe clasica
con fenotipo severo.

Asimismo, las anormalidades cardiacas en-
contradas en los hermanos 11-6 y 1I-8 no se han
descrito en pacientes con enfermedad de Pompe;
sin embargo, el bloqueo de la rama derecha se

C
]

describié previamente en un nifio después de 13
semanas de tratamiento con alglucosidasa alfa."
Por tanto, no descartamos que tales anormalida-
des cardiacas se deban a otros factores, como la
edad o el estilo de vida.

Aungue no se realiz6 encefalograma, la entre-
vista clinica, la exploracién fisica y el patrén
electromiografico nos llevaron a descartar un
mal funcionamiento del sistema nervioso. En este
sentido y basados en la revisién de la bibliogra-
fia y los datos clinicos de la familia en estudio,
sugerimos un efecto atenuador de la mutacion
€.-32-13T>G sobre la mutacién c.1799G>A y
proponemos un fenotipo musculo-esquelético
para este genotipo.

Por Gltimo, los hijos de los pacientes (los 10
sobrinos miembros de la tercera generacion),
portadores obligatorios de un alelo recesivo, ya
recibieron consejo genético acerca del riesgo
de recurrencia de la enfermedad de Pompe en
caso de matrimonio consanguineo entre ellos.
Concluimos que el nimero de hermanos afecta-
dos en esta familia representa una oportunidad
para investigar si la respuesta al tratamiento
con alglucosidasa alfa humana recombinante
varfa en individuos con el mismo genotipo y
posiblemente otras caracteristicas clinicas y
bioquimicas de la enfermedad de Pompe de
inicio tardio.
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Abdomen agudo como manifestacion de

enfermedad de Crohn

Acute abdomen as manifestation of Crohn disease.

Juan José Flores,* Pavelka Oseguera-Lazo,? Alexandra Yamileth Chavez-Henriquez,® Gretel Annai Matamoros-

Silva,* Isaac Fernandez,® Susana Pineda,® Bernardo Meza’

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Crohn se distingue por la afectacion transmural
fistulizante que puede afectar todo el aparato digestivo y la regién perianal, con mayor
frecuencia el fleon distal.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 23 afios de edad con dolor abdominal severo,
continuo, de tres horas de evolucién sin ningln sintoma concomitante, que acudi6 a
un hospital privado de la ciudad de Tegucigalpa, Honduras, donde recibié atencién
inmediata. Al paciente se le efectuaron evaluacién, anamnesis y estudios de labora-
torio en los que se observé Gnicamente leucocitosis como hallazgo significativo. La
laparotomia exploradora revel6 perforacién del ileon distal. Entre los antecedentes del
paciente se encontré Gnicamente que le habfan realizado apendicectomia a la edad
de ocho afos, hasta que inici6 con el cuadro descrito. Se le diagnosticé enfermedad
de Crohn en etapa aguda.

CONCLUSIONES: La importancia del caso radica en la baja incidencia de perforacién
intestinal como caracteristica inicial de esta enfermedad, que se observa s6lo en 1 a
2% de los afectados, y el incremento del riesgo de este padecimiento en relacién con
el antecedente de apendicectomia.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Crohn; perforacién intestinal; apendicectomia.

Abstract

BACKGROUND: Crohn'’s disease is distinguished by fistulizing transmural involve-
ment that can affect the entire digestive system and the perianal region, most often
the distal ileum.

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient with history of continuous severe ab-
dominal pain of three hours of evolution, without any other symptom, transferred to a
private hospital, in Tegucigalpa, Honduras; where he received immediate management.
Previous anamnesis and laboratory studies revealed mild leukocytosis. The exploratory
laparotomy revealed perforation of distal ileum. One of the contributor factors of the
case was a history of appendectomy performed at 8 years old before he initiated with
the described symptoms being diagnosed with acute stage Cohn’s disease.

CONCLUSION: The importance of these cases lies on the low incidence of intestinal
perforation as a debut of this disease according to the literature it is 1-2% of cases and
the increased risk in relation to the appendectomy.

KEYWORDS: Crohn’s disease; Intestinal perforation; Appendectomy.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Crohn se distingue por la
afectacién transmural fistulizante que puede
afectar todo el aparato digestivo y la region pe-
rianal, con mayor frecuencia el ileon distal; su
origen es desconocido, sin embargo, se postula
como una enfermedad multifactorial debida a
factores genéticos, biolégicos y ambientales, con
manifestaciones sistémicas y extraintestinales.'?

En el curso natural de la enfermedad, se alternan
frecuentemente brotes de actividad inflamato-
ria con periodos de remision y existe elevada
tendencia a la recurrencia tras la reseccién
quirurgica de los tramos afectados.?

Esta enfermedad suele iniciar en la juventud,
entre 15 y 30 afios, con mayor incidencia en la
infancia; sin embargo, otros estudios sugieren
la existencia de una distribucion bimodal con
un segundo pico de incidencia menor entre 60
y 80 afos de edad.**

Entre las manifestaciones clinicas relacionadas
con la enfermedad de Crohn, la diarrea crénica
se considera el sintoma inicial mas comdn, y se
distingue por la disminucién de la consistencia
de las heces fecales por mds de seis semanas; de
forma menos frecuente ocurren manifestaciones
agudas iniciales como la ileitis, que puede con-
fundirse con un cuadro de abdomen agudo por
apendicitis, sobre todo en pacientes jévenes.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 afios de edad sin an-
tecedentes patoldgicos relevantes, Gnicamente
apendicetomia a los 8 afos de edad, sin ninguna
complicacion, referida por él mismo. Acudi6 al
servicio de emergencia con dolor abdominal
agudo continuo de tres horas de evolucién,
de intensidad 10/10; negd vomitos, diarrea,
fiebre o episodios similares en el pasado. Al

2019 noviembre-diciembre;35(6)

examen fisico se encontré consciente, orien-
tado, quejumbroso, con palidez generalizada,
signos vitales estables, con evidente distension
abdominal, ruidos intestinales disminuidos, do-
loroso en los cuatros cuadrantes, con signos de
irritacion peritoneal; el resto del examen fisico
arrojé resultados normales.

A su ingreso a la sala de emergencia se soli-
citaron estudios de laboratorio, que revelaron
leucocitosis leve. Fue evaluado por el servicio
de cirugia general, donde le solicitaron rayos X
de abdomen simple de pie; no se observaron
hallazgos importantes, excepto asa fija en la fosa
iliaca izquierda y ultrasonido abdominal total
que report6 liquido libre intraabdominal, por lo
que se decidio realizar laparotomia exploradora,
que evidencié perforacion del ileon distal de la
valvula ileocecal (Figura 1). Se tomé biopsia.

Posterior a la operacion, el paciente mostr6
buen estado general, con herida quirdrgica
limpia; sin embargo, sufrié picos febriles a las
24 horas. Se inici6 triple cobertura antibidtica
(gentamicina, ampicilina y metronidazol), pero
se mantuvo la fiebre, por lo que se decidio
cambiar a terapia de amplio espectro (pipe-
racilina/tazobactam y metronidazol). A las 72
horas de dicha cobertura persistia la fiebre; se
administré entonces tratamiento antibiético mas

Figura 1. Perforacién del ileon distal.
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agresivo (vancomicina e imipenem). Al séptimo
dia intrahospitalario se recibi6 resultado de la
biopsia, que reporté enfermedad de Crohn con
ileitis aguda (Figura 2). Se lleg6 a la conclusion
que era la enfermedad autoinmunitaria activa
la causa de los picos febriles y no un proceso
infeccioso como se sospechaba inicialmente.
Se solicit6 interconsulta con el servicio de gas-
troenterologia, que decidi6 iniciar tratamiento
inmunomodulador con azulfidine 500 mg VO
cada 8 horas y azatioprina 500 mg VO cada
dia; se omitié cobertura antibidtica, se dio alta
médica y se efectu6 nueva evaluacion.

DISCUSION

En la actualidad, la enfermedad de Crohn se
diagnostica con mayor incidencia en pacien-
tes jovenes y en algunos casos se vincula con
complicaciones, una de ellas es la peritonitis
secundaria a perforacion intestinal. En el estudio
de Gulias-Pifieiro” se observa que esta manifes-
tacion puede ser la forma de inicio o darse en
pacientes con antecedente de la enfermedad.
El estudio referido toma como muestra 3 casos
con este cuadro, uno de ellos con perforacion

Figura 2. Pared del intestino delgado con abundante
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, cé-
lulas plasmaticas y eosindfilos que afecta la mucosa,
la submucosa y la muscular propia, caracteristico de
la enfermedad de Crohn.

C
]

ileal como inicio de esta enfermedad, tal y
como ocurre en nuestro caso, [lama la atencién
la tendencia que tienen los pacientes afectados
de enfermedad de Crohn perforante de volver a
padecer una complicacién del mismo tipo.

La perforacion intestinal por enfermedad de
Crohn es una complicacién rara, ocurre sola-
mente en 1-2% de los casos diagnosticados;®
sin embargo, segtin la ECCO (European Crohn
and Colitis Organization) en un consenso de
2018 sobre cirugia por enfermedad de Crohn,
ésta puede causar complicaciones agudas que
requieran cirugia de emergencia aproximada-
mente en 6-16% de los casos.’

El Gnico antecedente del caso comunicado era
una apendicetomia a la edad de ocho afos
sin complicaciones, y lo relacionamos con el
estudio de Andersson' donde se vincula con
el aumento de riesgo de padecer enfermedad
de Crohn, dependiendo también de factores
como la edad (menor riesgo en los operados
antes de los 10 afos), sexo (es mayor el riesgo
en mujeres) y el diagndstico al momento de la
operacion (tienen peor prondstico los pacientes
con apendicitis perforada); esta asociacion se
mantiene incluso 20 anos después de la apen-
dicetomia. Sin embargo, el estudio de cohorte
de Kaplan' no concluye una relacién clara
entre ambas, y una posible explicacion a esta
discrepancia es que esta cirugia no es factor de
riesgo, sino mas bien refleja incertidumbre ante
el diagnéstico de enfermedad de Crohn, por
ejemplo, los pacientes que experimentan dolor
abdominal en el cuadrante inferior derecho son
operados presumiendo apendicitis y después
son diagnosticados con enfermedad de Crohn.

Debido a que este paciente empez6 su padeci-
miento con peritonitis secundaria a perforacién
ileal, posterior a tratamiento quirdrgico y una
vez establecido el diagnéstico, se decidi6 iniciar
tratamiento farmacolégico con inmunomodu-
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ladores (aziatioprina y azulfidine), ya que su
indicacién temprana es una opcién a considerar
en los pacientes con criterios de riesgo y se debe
mantener por periodos indeterminados, solo en
ciertas circunstancias de remision profunda y
mantenida en el tiempo puede considerarse su
retirada; a su vez, puede prescribirse terapia dual
con farmacos bioldgicos tanto los que bloquean
el TNF-a (infliximab, adalimumab o certolizu-
mab), como los que bloquean las integrinas
(natalizumab o bedolizumab) por su capacidad
para inducir curacion de la mucosa junto con
remision clinica profunda e incluso menor tasa
de hospitalizaciones y de cirugia.*'?

En cuanto al pronéstico, tiene un curso in-
dividual muy diverso y es dificil hacer una
prediccion general, la esperanza de vida apenas
se reduce en los afectados. Dos tercios de los
pacientes pueden llevar una vida normal con la
enfermedad, como en nuestro caso, que ha expe-
rimentado evolucién favorable y ha desarrollado
su vida normal, manteniéndose asintomatico
hasta la fecha.™

CONCLUSION

La enfermedad de Crohn es poco frecuente en
nuestro medio y ain mas los casos que inician
con perforacién intestinal, que solamente re-
presentan 1-2%, lo que demuestra que es una
enfermedad silenciosa, por lo que debe tenerse
en cuenta en los pacientes con enfermedades
gastrointestinales, sin dejar de lado las manifes-
taciones atipicas.

Conflicto de Interés

Los autores de este caso, algunos de los cuales
laboran en el centro de atencién del paciente,
declaramos no tener conflictos de interés, asi
mismo, siendo él, estudiante de medicina y autor,
declara que se pueden utilizar sus datos e historia
clinica para fines de publicacion.
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Manuel Ramiro H

Tiempos recios
Mario Vargas Llosa
Alfaguara. México 2019

Tiempos recios es el libro mas reciente del
Premio Nobel peruano. Es un libro sumamente
interesante que se debate entre la ficcién y el
relato. Trata la vida politica de Guatemala a lo
largo de los afios 50 del siglo pasado. Empieza
por narrarnos la fundacién de la United Fruit,
la conjuncién de dos personajes sumamente
distintos, pero que consiguieron casi de la nada
una empresa no solo prospera, sino influyente en
Estados Unidos y quiza, sobre todo, en Latino-
américa. Sam Zemurray, partiendo de su vision
de empresario, habia empezado a importar pla-
tanos de Centroamérica a diferentes sitios de la
Unién Americana, primero en baja escala que
fue ascendiendo paulatinamente, pero se habia
ganado mala fama en muchos sitios, con una
vision a largo plazo se une a Edward L Bernayz,
que era, quiza sin saberlo en ese momento, el
iniciador de la disciplina de relaciones piblicas
de las empresas, forman una magnifica man-
cuerna y consiguen establecer una empresa
pujante, exitosa, con sélidas bases financieras,
aunque no siempre dominada por reglas éticas
estrictas. Primero compraban fruta especialmen-
te en Guatemala y la [levaban a Estados Unidos,
donde lograron establecer la costumbre de
consumir pldtanos que entonces era muy poco
comun, después compraron grandes extensio-
nes de tierra donde la cultivaban para ser ellos
mismo productores, exportadores, importadores
y distribuidores, con lo que fueron creciendo
en prestigio y financieramente, pero ademas,
gracias a las acciones de Bernayz, adquirieron

una influencia politica trascendental tanto en su
pais como en Centroamérica, muchos politicos
fueron antes, durante o después de su gestion
miembros del consejo de United Fruit.

Guatemala se recuperaba de una dictadura, la
de Urbico, y habian Ilegado a la presidencia
primero Arévalo y luego Arbenz, éste especial-
mente inicié una campafna de modernizacién
que incluyd distribucién de tierras y cobro de
impuestos a empresas americanas, por lo que
rapidamente fue tildado de comunista y se
inicié una campafa para derrocarlo, encabe-
zada por la United Fruit y seguida por diversos
estamentos americanos, por cierto dirigidos
por socios y funcionarios o ex funcionarios
de la frutera. Logran su objetivo y colocan a
Castillo Armas, pero éste no satisface a dife-
rentes miembros con influencia, entre ellos y
ademas de los fruteros y el embajador ameri-
cano aTrujillo el tirano dominicano y se inicia
una campafa para derrocar ahora a Castillo
Armas, lo que se consigue asesindndolo. Todo
esto narrado con la maestria de Vargas Llosa
implicando a personajes que no sabemos si
son producto de la ficcién o son reales, como
el caso de Miss Guatemala y el sicario domini-
cano, el caso es que nos lleva en una historia
apasionante que ha marcado a Guatemala,
si no para siempre, si hasta ahora. No es un
libro facil, tiene contrapuntos notables que
nos obligan a permanecer siempre atentos y
alertas, pero al final terminamos entendiendo
el fendmeno guatemalteco y la participacién
de fuerzas extranas y extranjeras. Ademas de
disfrutar de la enorme capacidad literaria del
autor. Otro gran libro de Vargas Llosa.
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Fenitoina sédica............occeeieieninnn. 100 mg
EXCIpierite ch 1 tableta
INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticonvulsivante.

Epilepsia gran mal, epilepsia focal, motora o sen-
sorial, epilepsia psicomotora o del l6bulo 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 S® nunca debe
suprimirse bruscamente si no en forma paulatina.
La interrupcion brusca de la fenitoina en pacientes
epilépticos puede precipitar un status epilepticus.
Toda reduccién, interrupcion o sustitucién de la
droga debe hacerse reduciendo la dosis gradual-
mente.

FENIDANTOIN S® debera usarse con precaucion 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

relacion 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 cutaneas,
nistagmo, diplopia, ataxia, vértigo, disartria, con-
fusion mental, mareo, insomnio, nerviesismo, 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 6sea y el higado, son probablemente ma-
nifestaciones de alergia a la droga. Aunque raros,
exigen el raro de esta ultima.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la fenitoina puede verse altera-
do por el empleo simultaneo de barbituricos, que
pueden aumentar su velocidad de metabolizacion.
Los anticoagulantes cumarinicos, disulfiram, fe-
nilbutazona, isoniazida y sulfafenazol pueden au-
mentar las concentraciones séricas de la droga por
inducir un bajo metabolismo.

Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar ata-
ques epilépticos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Existen algunos reportes que sugieren una relacion
entre el 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

O INGESTA ACCIDENTAL

La sobredosis por via oral produce signos imputa-
bles al cerebelo y al sistema vestibular. Los efec-
tos toxicos de la medicacion crénica 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 fenomenos 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-
sion, incoherencia, somnolencia y alucinaciones.
En algunos pacientes se presentan neuropatias
periféricas.

Se recomienda asistencia respiratoria y circulatoria
y medidas de soporte; en casos de sobredosis agu-
das se puede considerar el uso de otros farmacos
depresores del SNC, inclusive el alcohol.
PRESENTACIONES

Caja con 50 o 100 tabletas.

LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

LABORATORIO
ITALMEX, S. A.

Calzada de Tlalpan No. 3218
Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850,
Deleg. Coyoacan, D.F. México.

REGISTRO
Reg. No. 54346 SSA IV

® Marca Registrada
IPP No. 14330023A10006

Iftalmex
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lnica con carbamazepina versus fenitoina para la epilepsia.
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L-ORNITINA L-ASPARTATO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Foma Farmacéutica:
Granulada

Formulacian:

Cada sobre contiene:

L-Ornitina L-Aspartato 3g
Excipiente cbp 1 sobre

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Estado de hiperamonemia secundarnios a
alteraciones hepéticas agudas y cronicas.

*+  Encefolopatia hepatica.

+  Cirrosis hepética.

*  Hepatitis crimica.

+ Higado graso.

FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA:

FARMACOCINETICA: Absorcion: Posterior a la ingesta de L-Omitina
L-Aspartato, ésle se absorbe a nivel de las vellosidades de la mucosa del
intestino delgado, a través de un mecanismo de trasporte activo dependiente
de sodio.Distntucion y biotransformacionEl compenente L-Aspartato es
transformado a ravés de tres vias metabolicas principales:

*  Incorporacion a proteinas tisulares por sintesis proteica.

+ Produccion de energia, glucogeno y triglicéndos por metabolisma
intermediario.

+ Transformacion en aminoécidos no esenciales y olros compuestos
hidrogenados.

Por su parte la L-Ornitina es igualmente metabolizada por tres mecanismos:
+  Como un intsrmediario en el ciclo de la urea.

+  Por descarboxilacion enzimética para sintesis de poliamidas (pequefios
oompu%ios nitragenados que intervienen en la regulacion para la sintesis de
proteinas).

+ Por transformacion, onginando O-glutamato semiadehido y acido
glutamico.

Eliminacion: A través del curso del catabolismo de los aminoéacidos, el grupo
amino se emplea en el ciclo de urea, formando ésta, que es excretada por los
nifiones. Los aminoacidos circulantes son fitrados por las nefronas v
reabsorbidos por un sistema de transporte activo a través del tlbulo proximal.
FARMACODINAMIA: Fisiclogicamente, los compuestos nitrogenados son
metabolizados a través del ciclo de la urea para ser eliminados en forma de
amonio por el nién. En las alteraciones hepaticas gue lesionan en forma
Servera el parenquemia del higado, la capacidad del cido de la urea se
encuentra disminuida, lo que favorece la concentracion sanguinea de
compuestos nirogenados. Es asi que la L-Omitina L-Aspartaio I:or sUs
propiedades metabdlicas induce una estimulacion en el ciclo de la urea.
Dicho proceso inicia cuando dentro de la mitocondria la Omiina reacciona con
el carbomoilfostato para producir citrulina, la cual se une al aspartato en el
cifoplasma, conviriéndose en angino succinato, el que a su vez se subdivide
en arginina y &cido fumérico. Esta arginina generada es hidrolizada, liberanda
urea y omiting, la que se reincorpora para un nuevo ciclo y favorece la
transformacion de més compuestos infrogenados en urea. Por ofra parte, el
cause metabdlico del aspartato favorece la sintesis proteica de las pinmidinas,
lo cual promueve la regeneracion hepatocelular, y ademas actlia como una
molécula estabiizadora en el cido de los acidos tncarboxilicos, impidiendo la
acumulacion de lipidos en el hapatocito, revirtiendo con ello el proceso de
esteatosis hepética o higado graso.

CONTRAINDICACIONES: Insuficiencia renal aguda y cronica severa.
PRECAUCIONES GENERALES: Disuélvase previamente en agua o té.
RESTICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZQY LALACTANCIA: No
se han encontrado reacciones adversas por tratase de aminoécidos, por lo
cual no contraindicaciones para su empleo durante el embarazo.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: L-Omitina / L-Aspartato
granulado es un medicamento bien tolerado, observandose en algunos casos
trastomos gastrointestinales transitorios como vomito. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: L-Omitina / L-Aspartato
granulado, al ser un medicamento realizado a base de aminoécidos, no se le
conocen hasta el momento interacciones con ofros famaces que modifiquen
sus propiedades farmacologicas o las de ofros productos.

ALTERACIONES EN LOS RESULT DE PRUEBAS DE
LABORATORIC: No se han demostrado alteraciones en las pruebas de
laboratonio asociadas con el uso de L-Omitina / L-Aspartato granulado.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En los
estudios realizados hasta el momento, no se ha demostrado que L-Omitina
L-Aspartato granulado tenga poder mutagénico o carcinogenético.

DOSIS Y VIA DE ADMINISGTRACION: Cral. De 1 a 3 sobres al dia después
de los alimentos (equivalente a 3 a 9 g al dia), disuelto en vaso con agua o t8.
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTAACCIDENTAL: La DL50 de la L-Omitina L-Aspartato en e raton es
mayor de 5 g'kg de peso por via oral. En estos estudios se encontrd una ligera
disminucion en los movimientos espontaneos de los animales que recibieron
el medicamento, no encontrandose otros signos de toxicidad.
PRESENTACICNES: Caja de carton con 10, 20y 30 sobres con 3 g.
RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a no
mas de 30°C, en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. Su venta
o dispensacion requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios.
Este medicamento contiene colorante Rojo Mo. 6 que puede producir
reacciones alérgicas, Reporte |as sospechas de reaccion adversa al comen:
famacovigilancia@cofepris gob.mx



¥ |taldermol

Triticum vulgare

ITALDERMOL®
Triticum vulgare
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Crema

Formula: Cada 100 g de crema contienen

Extracto acuoso de Triticum vulgare .. s =150
Aditivo, agente antimicrobiano o conservador 2- Fenmuelanol 19
Excipiente cbp . [OOSR 1T

INDICACIONES TERAPEUTiCAS

Tratamiento topico, en general, de todas las alteraciones del tejido

dérmico gue necesitan reactivacion de los procesos de neoforma-

cion epitelial o gue impliguen una alteracion quimico-histologica:
Quemaduras de cualquier grado y extension.

+ Alteraciones ulcero-distroficas (Ulceras por decibito, llagas)

« Refrasos en la cicatrizacion de heridas.

« Cirugia plastica y estética.

+ Dermatosis, Ulceras del pezon durante la lactancia y dermatitis

del pafial.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

El ltaldermal es bien tolerado y no se conoce a la fecha contraindi-

cacion alguna.

PRECAUCIONES GENERALES

El uso prolongado de todos los productos de uso topico puede

ocasionar la aparicion de fendmenos como la dermatitis

medicamentosa. En caso de suceder esto, se debe suspender el

tratamienta.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA

LACTANCIA

No se conocen a la fecha. En caso de Embarazo o Lactancia,

consulte a su médico.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Italdermol es bien tolerado y no se conocen efectos secundarios

Mo se conocen a la fecha.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y

En los estudios llevados a cabo en ratas y conejos por administra-
cion sistémica y aplicacion topica, ltaldermol resultd exento de
efectos nocivos durante la gestacion y de actividad teratogena,
tanto por administracion sistémica (dosis de 1 mL/Kg por via |M.)
como par aplicacion topica (2 mg/Kg de crema igual a 300 mg/Kg
de exfracto acuoso de Trticum vulgare).
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Aplicar suavemente y en suficiente cantidad para cubrir |2 lesion,
dos veces al dia por via topica. La duracidn del fratamiento se
determinara de acuerdo a la respuesta de la lesion.

A S ICA-

Si ocurre ingesta accidental, debe considerarse la administracion
de un vomitivo y el paciente debe recibir medidas generales de
apoyo.

Cajacontubocon 10go30g.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

ltalmex, S.A.

Calzada de Tlalpan No. 3218

Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850,
Deleg. Coyoacan, D.F. México
REGISTRO

Reg. No. 114M32 SSA IV

Clave IPP: 143300422A0142
® Marca Registrada. !h? |m ex
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Neuiviax
Cobamamida / Tiocolchicdsido

Informacidn para Prescribir Reducida. Mewoflax® Cobamamida/Tacalchicdside. Soluciin
Fnrma falmateutxa rformulauon Solmvn bl frasca ampJIa an I-Jh adn contiene

5 rr.ls:ula =, Contraindicaciones: -
nentes de la fommuls, «
+ Reacciones
\'dm\':il_]a|r‘k| i i ddad conoidda &
la colchicng, o 2 5 : cdsido .uede precipitar
a5 en pacl[‘nlm con epilepsia, o en aquellas que estan en riesga de presentar crisis
epiléplicas [ver Reacoones sequndanias y adversas). Por posible desamolle de rea
vasavagales (hipatensidn, bradicardia, sudoraciin, palidez, pérdida momentinea de Ja concienda
despags dee [ imyeceian (ver Reacciones secundarias

amator Sin emBarga, se han reportada algunos casos de somnolenda.
Lsn d be conside vandy se administre a persanas que conducen wehicules y aperan
mequinara. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: ¢ ha evidendado
tididad reproductiva del tiocolchicdsido en estudios realizados en animales. Lr.hrrarcs.nmey
suficientes datos linicos para evaluar la s barazn, Por o tanto, no se
conce €l posible daia que el medcamanto .ueda hacer al embrién v al feto. En consecusnda,
Neuroflas® no deberd usarse durante el embarazn (ver seccicn de Contraindicacianes). Dada que &l
tiocalchicside pasa a la leche matema, Meuroflax® estd contraindicada en el pericdo de lactacidn.
Reacciones secundarias y adwrsa; La administracica de este producto puede asodarse a: «
Feacciones  inmunoligicas: — reac ) peurito,  urticaria
anpane| L'cmu) choque anafildicn dL‘SF'.IE‘S de inyaccdn intramuscular; « Sistema nervioso

-»scr-u]ul r|L= generalmente Qi &n los minutos siguientes a I nyeciin

cauciones genenles); »
de 13 orina. Interacciones
medlcamentosas y de otro genem \lc- 5e han r"[(:rtﬂdo ntefacciones con offos
medicamentos, Precauciones en relacian con efectos de carcinogénesis, mutageénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: Mo se ha evaluado el potencial carcinogénico de
Neuroflax®. A pesar o que &l metabolito més impartante es aneuggnicn, s ha encontrado que &
tiacolchicside estd Fbve de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
rd un efiecto teratagénicn y taddad perinatal del tiocolhicdsido a dosis altas. Mo edste
o de hasta 3 g

tiocalchicdside no indujo efects adversos en la ferthidad, a pesar de |3 actividad aneugénica de su
metibolite Dosis y via de administracion: Insirucciones de apliacion. Con jeringa y ag
nuevas, introduzea el contenida de la ampallets en el frasco dmpula y agitese. Hecha
terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias si se conserva en lugar fresca,

( o Tiatamiento de ataques un faseo dmpula cada 12 hors, durante 3 dias, por via
intramuscular profunda. Tratarmien mtén: un frasco ampula cada 24 horas, pa Wia
intrarmuscular peofinda, hasta la de: asintomatobagia, En cidtices y
nervics sensitives penféricos, se suprime el dolor en apradmadamente 48 hoa s oinicas
COn COMtracturs muy severas se requier de 103 15 dizs de tratamientn, Una vez resueltn & cuadm
anudo, se aconseja un tratamienta de sostén a razdn de 2 mL cada 48 horas, por el tiempa en que
persista | sintomatologia, hasta por un pcncdn de 15 dias. En undros cror s, Ja dosis inidal
puede reducirse aumentando el intes 3
p-sr Mes), por varlas Semanas o mes ;ur mter-J mdico, Mo se recomienda Iac.mlr stracn
2 Meurafla® en menores de 15 jode la sob o
Ingesta accidental: Hose han reportado sintomas weuﬁ:u de sobeedosificaciin en pacientes
tratadcs con tivcolchicdsido, En casa de haber sobredusificacion, se recomienda supervisian médica
y meadidas dntomdaticas. Presentaciones: Caja con 1 frasco dmpula con lisfilizada y 1 ampalleta
con diluyente. (aja con 3 frascos dmpula con Bofilizada y 3 ampolletas con o u,«Ut-' I.eyendasde
protecdn: Su venta requizie et m |e(||c4 ‘lnudvjﬂlalr 3
para midicos, bo se use e
soliian o es raspars { nl'e'lepﬂrtic.llcser SJ'JFQ'I';I:H sedimentos. Ho se administre 5 el
cere ha side viclado Reporte las soepechas de meacddn adversa @l comen
farmnacovigandadcafipris. gob me. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho e WMédon
par: Sanofi-Aventi de | a'lriai.u S de OV Acueducta del Alto Lefmma Nu , Zona Inlil s
Deoynacac, oo Fara: Lmaama'..‘-..d L

5.4, de CV Hormana ‘lu 1A, Ean Anvdrés Atotn, R SSSL‘{I.Nau:e pan de Judrez, México, Ndmero
de registro del medicamento ante la secretaria: feg Ho 1210079550 1V

Referendias:
1. Umarkar AR, Bavaskar 58, Yewale PN. Thiocolchicosice as a musdle relaxant: & review, Int JEharm
Bio S0 2017;1(3):364-371. 2, Tuzun F Unalan H, Oner N, et al. Multicenter, a1d” z

double-blinded, placeho-contralled trial of thincolchicoside in acute low back paim. )
Spine. Sep 2 367 3. Sanafi-fwentis, 1P Meuroflax. Inc COFEP
‘adamecum IFE (121875, 554 IV); 2013 4, Lahati & To evaluate efficacy and safaty
combination of aceckfenac + paracetamal + thioe 'khlf ide (acenac-h) in the [real'nfnl of
a0ute low back pain. | Indian Med Assoc. Jan 2012170 58 5. Ketend A, Ozcan B, Karamursel
S, Assessment of efficacy and psychomotor performances of t side and tizankding in
matients with acute law beck pain. Int | Clin Pract, Jul X005:59(7):7
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; Ya recibe la revista en su correo electronico?
Medicina Interna de México -

¢ MEDICINA INTERNA
(S

de México

3. Mayo-junio, 2015

Estimado doctor:
Le informamos que ya esta disponible la i6 Gni icion 3. Mayo-junio, 2015, que puede
usted consultar en version PDF.
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